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                                RIASSUNTO 
 
Introduzione. L’epatite gigantocellulare associata ad anemia emolitica 
autoimmune (GCH-AHA) è una rara patologia esclusiva dell’infanzia (esordisce 
nei primi due anni di vita). Nella letteratura in lingua inglese ne sono riportati circa 
50 casi. È caratterizzata dall’associazione di un’emolisi autoimmune con una severa 
malattia epatica, che istologicamente presenta una trasformazione degli epatociti in 
sincizi plurinucleati. È considerata una patologia rara, risulta infatti associata ad 
una mortalità di circa il 30% nonostante una terapia immunosoppressiva aggressiva. 
La sua patogenesi non è ancora del tutto chiara, ma si ipotizza un’origine 
autoimmune, verosimilmente anticorpo-mediata.  
La terapia di prima linea prevede l’uso di steroidi ad alti dosaggi e azatioprina come 
terapia d’attacco per bloccare la risposta infiammatoria. Una volta ottenuta la 
remissione si dovrebbe gradualmente scalare la dose degli steroidi. Molto spesso 
però la patologia tende a recidivare.   
La necessità di un multiplo trattamento immunosoppressore e l’uso precoce di dosi 
elevate di steroidi, espone i bambini con GCH-AHA a gravi effetti collaterali. Negli 
anni quindi si è presentata l’esigenza di individuare delle terapie in grado di 
ottenere e mantenere la remissione della malattia e allo stesso tempo che 
permettano di ridurre le dosi dei corticosteroidi. 
Scopo dello studio. Questo studio si pone come obiettivo quello di dimostrare 
l’utilità e l’efficacia del Rituximab, anticorpo monoclonale anti-CD20, nel 
trattamento delle forme di GCH-AHA non responsive a terapia di prima linea. In 
letteratura esistono altri studi in cui è dimostrata la validità di questo farmaco che 
ha permesso di ottenere e mantenere una remissione completa e di ridurre e in 
alcuni casi sospendere, i corticosteroidi, senza rilevanti effetti collaterali. 
Nel nostro studio sono descritti tre casi: due bambine seguite dall’Ambulatorio di 
Gastroenterologia ed epatologia pediatrica di Pisa e un bambino seguito invece 
dalla Clinica Universitaria di Trieste. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a 
trattamento con Rituximab soltanto come terapia di seconda linea. 
Risultati. La storia clinica dei tre pazienti in esame è piuttosto eterogenea. L’età 
media di insorgenza è di 7,5 mesi e le modalità d’esordio variabili ma 
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sovrapponibili ai dati presenti in letteratura.   
I nostri pazienti sono stati sottoposti a terapia cortisonica rispettivamente per: 8 
anni e 9 mesi, 5 anni e 2 anni e 6 mesi. In tutti è quindi possibile riconoscere gli 
importanti effetti collaterali degli steroidi: eccesso ponderale, arresto della crescita, 
ipertensione arteriosa, irsutismo e cataratta.  
Nel primo caso la malattia è esordita all’età di sei mesi con anemia emolitica 
autoimmune seguita il mese dopo dal coinvolgimento epatico. All’esordio, data la 
severità del quadro, è stata posta d’emblée una triplice terapia con due 
immunosoppressori (azatioprina e ciclosporina) e prednisone (3 mg/Kg/die). 
La paziente è stata sottoposta a due cicli di terapia con Rituximab: il primo (3 dosi) 
all’età di 2 anni e 8 mesi che ha permesso di ottenere una remissione per circa 25 
mesi e di ridurre la dose di prednisone (da 2 mg/Kg/die a 1,87 mg/48h). Il secondo 
ciclo (2 dosi distanziate da 5 mesi) è stato effettuato dopo circa 3 anni dal primo e 
ha indotto una remissione che persiste tutt’oggi con prednisone a 0,1 mg/Kg/48h e 
azatioprina a 2 mg/Kg/die.   
Il secondo caso è quello di una bambina con esordio a 11 mesi con comparsa di 
febbre e iporessia. In una prima fase la malattia è stata tenuta sotto controllo con 
prednisone e azatioprina e poi è stato necessario introdurre la ciclosporina. È stata 
poi trattata con 6 dosi di Rituximab, somministrate in un periodo di circa 9 mesi, 
ottenendo una remissione dall’epatocitolisi. Questo trattamento ha permesso di 
ridurre la dose del prednisone fino a 2.5 mg/die, ma si è associata ad una nuova 
poussé di malattia con neutro e piastrinopenia, trattata con somministrazione di 
immunoglobuline endovena ( 2 mg/kg). Una ulteriore dose di Rituximab 
attualmente permette una remissione completa associata a 0.26 mg/kg a giorni 
alterni di Prednisone e 1.31 mg/kg/die di Azatioprina.  
Il terzo paziente è un bambino con esordio all’età di 8 mesi con anemia emolitica 
severa e ipertransaminasemia senza deficit di sintesi. Inizialmente la malattia è stata 
controllata con corticosteroidi, ciclosporina e poi anche con immunoglobuline 
endovena a cicli mensili. In seguito ad una importante anemizzazione è stato 
avviato un primo ciclo di quattro dosi di Rituximab. A questo ciclo sono seguite 
altre due somministrazioni del farmaco pochi mesi dopo che hanno permesso la 
sospensione degli steroidi, pur continuando la somministrazione di 
immunoglobuline endovena a scopo di mantenimento della remissione. Una 
ricaduta con anemia emolitica ha indotto alla reintroduzione degli steroidi ma anche 
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all’esecuzione di altre due somministrazioni di Rituximab. Grazie a queste ulteriori 
dosi è stato possibile ridurre fino a sospendere la terapia steroidea e ottenere una 
completa remissione. 
Conclusioni. In tre pazienti con GCH-AHA refrattaria farmaco-resistente, la 
somministrazione di Rituximab (375 mg/m²) ha permesso di ottenere e mantenere 
una remissione di malattia con dosi di prednisone inferiori a 0,3 mg/Kg/die. 
L’unico effetto indesiderato è rappresentato da una ipogammaglobulinemia 
persistente ma asintomatica.   
Il numero di dosi di Rituximab che permette di ottenere questi risultati è variabile 
da paziente a paziente e deve essere individualizzato (in questo caso 
rispettivamente 5, 7 e 8).  
Questi dati suggeriscono che nelle forme severe di GCH-AHA, non responsive al 
trattamento di prima linea con prednisone a azatioprina, l’uso del Rituximab 
permette di ridurre ed eventualmente sospendere la terapia corticosteroidea. 
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                                     CAPITOLO I 
                 L’AUTOIMMUNITÀ IN ETÀ PEDIATRICA 
Il sistema immunitario svolge l’importante funzione di difesa dell’organismo 
dagli insulti microbici. Tuttavia, le risposte immunitarie possono essere, esse 
stesse, responsabili di danno tissutale e malattia, si parla in questo caso di 
malattie immunologiche. Si può infatti avere da una parte una risposta sregolata 
o non controllata contro un antigene estraneo (microbico o ambientale) in grado 
di portare a danno tissutale, dall’altra una risposta immunitaria diretta contro 
antigeni self (autologhi) come risultato della mancanza di auto-tolleranza. 
In base al meccanismo immunologico responsabile del danno tissutale, è 
possibile classificare le patologie immunologiche nei seguenti quattro tipi: 
-Tipo I: ipersensibilità immediata legata alla produzione di anticorpi IgE contro 
antigeni ambientali e al loro legame ai mastociti;  
-Tipo II: malattie mediate da anticorpi (IgG e IgM) rivolti contro antigeni di 
membrana o antigeni della matrice extracellulare;  
-Tipo III: malattie mediate da immunocomplessi costituiti da antigene circolanti 
e anticorpi IgM o IgG;  
-Tipo IV: malattie mediate dai linfociti T CD4+ o CTL CD8+ 1. 
                        1.1 Meccanismi patogenetici dell’autoimmunità 
In condizioni fisiologiche, il sistema immunitario è in grado di generare una 
risposta infiammatoria verso gli elementi non-self, risparmiando i tessuti self. 
L’assenza di attivazione autoreattiva patologica viene definita tolleranza 
immunologica2. Tale fenomeno non si basa semplicemente su un occultamento 
degli antigeni self ai linfociti1 ma piuttosto su meccanismi di deplezione clonale 
e  su meccanismi di controllo che prevengono la attivazione dei linfociti 
autoreattivi. In particolare si possono distinguere dei processi di selezione 
centrali e periferici. Un meccanismo centrale è rappresentata dalla cosiddetta 
deplezione clonale che si verifica nel timo; a questo livello infatti i linfociti 
specifici per antigeni self ricevono un segnale di morte che conduce pertanto alla 
eliminazione dei linfociti autoreattivi. La tolleranza periferica ha lo scopo di 
estinguere, quando non più necessaria, la risposta immunitaria nei confronti di 
antigeni specifici. Tale processo è finemente regolato da segnali inibenti e 
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segnali stimolanti3.  
Qualora questi meccanismi siano deficitari, il sistema immunitario reagisce 
contro le cellule e/o i tessuti dell’individuo dando luogo all’autoimmunità e a 
malattie definite malattie autoimmuni.  
Esiste però una distinzione terminologica importante: per malattia autoimmune 
si intende infatti un danno tissutale causato da una reazione immunologica 
dell’organismo verso i propri tessuti; l’autoimmunità indica invece la presenza 
di anticorpi o linfociti T in grado di rispondere contro autoantigeni, ma ciò non 
comporta necessariamente delle conseguenze patologiche, si tratta quindi di un 
fenomeno generalmente autolimitantesi, riscontrabile anche in soggetti sani2. 
Pertanto per classificare una malattia come autoimmune è necessario dimostrare 
che il processo autoimmune è direttamente responsabile del danno tissutale. 
Per lo sviluppo dei disordini autoimmuni è indispensabile il cosiddetto “mosaico 
dell’autoimmunità” che prevede l’intervento eziopatogenetico di fattori genetici, 
immunologici e ambientali 4.  
 Nonostante siano sempre più le conoscenze dei meccanismi alla base 
dell’autoimmunità, rimane sconosciuta l’eziologia di molte malattie autoimmuni 
umane.  Ciò è principalmente legato al fatto che spesso non si conoscono gli 
antigeni self che innescano la reazione autoimmune; inoltre spesso queste 
malattie hanno un’origine multifattoriale e si manifestano clinicamente in modo 
estremamente eterogeneo e anche a distanza di tempo dalla reazione scatenante1. 
Sono stati però identificati dei concetti fondamentali per la comprensione della 
patogenesi delle malattie autoimmuni:  
-all’origine di tali malattie vi è un difetto dei meccanismi tollerogenici; 
-tra i principali fattori determinanti le malattie autoimmuni si riconoscono fattori 
genetici e ambientali (decritti nei paragrafi successivi); 
-le patologie autoimmuni possono essere sistemiche, ad esempio determinate 
dalla formazione in circolo di immunocomplessi, oppure organo-specifiche con 
una risposta anticorpale diretta contro antigeni a ridotta distribuzione tissutale. 
La principale citochina nell’iniziazione ed evoluzione dei complessi meccanismi 
che costituiscono il sistema immune è il tumor necrosis factor (TNF), prodotto 
da macrofagi, linfociti B e T e cellule somatiche come l’endotelio, i mastociti, il 
tessuto nervoso e le cellule tumorali. Il TNF ha effetti pro-infiammatori ed una 
sua iperespressione e interazione con le cellule T effettrici e regolatrici può 
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causare patologie autoimmuni (modello bifasico)5. Ho menzionato questa 
importante citochina per i suoi effetti terapeutici: fra le possibilità di trattamento 
troviamo, soprattutto nei pazienti affetti da artrite reumatoide giovanile e 
malattia di Crohn, il recettore solubile del TNF e gli anticorpi anti-TNF. 
Riguardo alle patologie del nostro studio (epatite gigantocellulare ed anemia 
emolitica autoimmune) si possono citare due studi sul contributo di particolari 
citochine nella loro eziopatogenesi. Nei pazienti affetti da epatite sono state 
identificate cellule Th17+, cioè linfociti CD4+ caratterizzati dalla secrezione di 
IL-17, che promuovono l’autoimmunità e la flogosi; il TGF-𝛽 in presenza di IL-
6 (citochine prodotte dagli epatociti), favorisce la differenziazione dei linfociti T 
naïve in cellule Th175. Uno studio analogo è stato effettuato per l’anemia 
emolitica autoimmune: i risultati hanno evidenziato un’associazione 
statisticamente significativa, con una correlazione direttamente proporzionale tra 
le concentrazioni dell’ IL-17𝛼 e sia la patologia anemica autoimmune che i 
livelli di emoglobina. Al contrario non è stata evidenziata una forte associazione 
fra la patologia autoimmune e la risposta immunitaria di tipo Th1 (in base alla 
concentrazione di IFN-𝛾)6. I risultati ottenuti da questi studi potrebbero evolvere 
in presidi terapeutici: l’inibizione dell’attività dei linfociti Th17+ potrebbe essere 
un trattamento complementare o addirittura più efficace della terapia che 
inibisce i linfociti Th1. 
1.2 Fattori genetici dell’autoimmunità 
Il sospetto dell’esistenza di geni che rendono suscettibili all’autoimmunità si 
basa soprattutto sullo studio dei gemelli che mostrano una concordanza 
maggiore fra gemelli monozigoti rispetto a quelli eterozigoti. Studi familiari e le 
più recenti analisi genomiche hanno definitivamente dimostrato l’esistenza di 
complesse associazioni tra malattie autoimmuni e specifici loci genetici. Alcuni 
geni sono stati associati a più malattie autoimmuni, mentre altri risultano più 
specifici. Non è stato tuttavia identificato alcun gene indispensabile per lo 
sviluppo di una malattia autoimmune.  
Una correlazione significativa si ha con alcuni alleli dell’MHC (Major 
Histocompatibility Complex). Il prodotto proteico di tale locus genico è 
rappresentato dalle proteine definite HLA (Human Leukocyte Antigens) che 
hanno lo scopo di presentare gli antigeni peptidici ai linfociti. Si distinguono due 
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classi principali di antigeni HLA:  
- classe I (loci HLA-A, B, C), espressi da quasi tutte le cellule dell’organismo e 
leganti antigeni sintetizzati all’interno della cellula; 
-classe II (loci DR, DP, DQ), presenti esclusivamente su cellule specializzate 
nella presentazione degli antigeni quali macrofagi, cellule dendritiche, linfociti 
B. 
Specifici alleli MHC, associati a malattie autoimmuni, potrebbero non essere in 
grado di presentare antigeni self  e causare un deficit nel processo di selezione 
negativa dei linfociti T ( delezione clonale)1. Inoltre, in presenza di specifiche 
molecole di HLA, si potrebbe verificare il cosiddetto fenomeno del mimetismo  
molecolare: una cross-reattività tra peptidi di derivazione microbica e antigeni 
self determinerebbe l’innesco di una risposta immune dapprima diretta verso il 
patogeno scatenante e poi verso gli autoantigeni, causando una vera e propria 
patologia autoimmune2,3.  
La forza dell’associazione genetica tra alcuni allei HLA e malattie autoimmuni, 
viene indicata dal cosiddetto rischio relativo, che rappresenta la probabilità 
statistica che ha un individuo con un determinato marker genetico di sviluppare 
una malattia rispetto al rischio di un individuo non portatore dello stesso marker. 
Ereditare tali alleli rappresenta quindi un rischio relativo di sviluppare una 
specifica malattia, ma non rappresenta di per sé la causa della malattia stessa.  È 
infatti necessario un evento ambientale scatenante che funga da trigger. La 
maggior parte dei soggetti portatori di tale predisposizione genetica non 
manifesterà quindi la patologia associata.  
Oltre al complesso HLA esistono altri geni in grado di regolare la tolleranza agli 
antigeni self: polimorfismi del gene CTLA-4, AIRE (autoimmune regulator 
gene), Fas o il suo ligando per il blocco della morte cellulare apoptotica, e 
diversi altri.  Mutazioni del gene per l’interleuchina 2 o del gene per la catena α 
o β del suo recettore sono coinvolte nella eziopatogenesi dell’anemia emolitica 
autoimmune. 
1.3Fattori ambientali dell’autoimmunità  
 
Tra i fattori ambientali un ruolo sostanziale nello sviluppo dei disturbi 
dell’autoimmunità è svolto dai processi infettivi. Quasi tutte le malattie 
autoimmuni presentano infatti  una forte associazione con uno o più agenti 
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infettivi. 
Spesso l’infezione precede di molto la comparsa della patologia e il 
microrganismo non è direttamente presente nei tessuti interessati. Ciò dimostra 
che le lesioni dell’autoimmunità sono dovute alla risposta immunitaria 
dell’ospite  provocata dal microrganismo.  
Uno degli esempi più riconosciuti di questa relazione è la febbre reumatica 
acuta, patologia autoimmune che si presenta diverse settimane dopo una 
infezione da parte di Streptococcus pyogenes 4: gli anticorpi diretti contro la 
proteina M dello streptococco cross-reagiscono con proteine self, quali miosina, 
laminina e altre proteine della matrice. Il danno sarà causato dalla deposizione di 
questi autoanticopri a livello cardiaco con induzione di una intensa risposta 
infiammatoria2. 
Si riconoscono diverse modalità con cui le infezioni possono contribuire allo 
sviluppo dell’autoimmunità:  
-Mimetismo molecolare: prevede la cross-reattività tra epitopi del 
microrganismo patogeno e dell’ospite. Si tratta probabilmente del più importante 
meccanismo con cui le infezioni promuovono l’autoimmunità. 
-Attivazione bystander: un’infezione a carico di un tessuto può innescare una 
risposta innata a livello locale che a sua volta induce l’espressione di molecole 
costimolatorie e citochine da parte delle APC tissutali. Queste ultime possono 
quindi stimolare i linfociti autoreattivi, interrompendo la tolleranza agli antigeni 
self e promuovendone la sopravvivenza.  
- I microbi possono legare i recettori Toll- like espressi dai linfociti B 
autoreattivi inducendo la produzione di autoanticorpi1.  
Spesso l’autoimmunità è scatenata da ripetuti processi infettivi che si verificano 
già a partire dall’infanzia più che da un singolo evento acuto e limitato nel 
tempo. Negli individui geneticamente predisposti si può quindi raggiungere un 
punto di rottura per cui si ha un effetto cumulativo dei vari episodi infettivi che 
conduce alla patologia immunitaria4. 
Le malattie autoimmuni hanno in genere uno sviluppo cronico nell’arco di 
numerosi anni, con talvolta sporadiche remissioni e recidive. In genere nel corso 
della malattia la risposta autoimmune tende a espandersi e, se inizialmente è 
diretta verso singoli costituenti del tessuto aggredito, tende poi a rivolgersi verso 
un numero di costituenti sempre maggiore. Questo fenomeno è detto “epitope 
10 
 
spreading” o “espansione epitopica”. La risposta autoimmune può infatti 
favorire la liberazione e quindi l’esposizione di epitopi di antigeni normalmente 
criptici, cioè nascosti al sistema immunitario. Poiché questi non sono espressi in 
condizioni fisiologiche, i linfociti non sviluppano tolleranza nei loro confronti e 
al momento della loro espressione si ha un reclutamento continuo di linfociti T 
autoreattivi. 
1.4 Diagnosi di patologia autoimmune 
In passato la dimostrazione che nel siero dei pazienti affetti da una determinata 
malattia vi erano anticorpi contro il tessuto malato era ritenuta un’evidenza 
sufficiente per considerarla autoimmune. Tuttavia, questi autoanticorpi si 
possono talvolta riscontrare anche quando il danno tissutale è provocato da un 
trauma o un’infezione e la formazione di autoanticorpi è secondaria al danno 
stesso. Pertanto, per classificare una malattia come autoimmune è necessario 
dimostrare che la risposta immunitaria contro un autoantigene è realmente 
patogenetico. 
Sono stati identificati dei criteri che possono aiutare nel porre diagnosi di 
malattia autoimmune, suddivisibili in criteri maggiori e minori. 
Criteri maggiori:  
-Presenza di autoanticorpi o reattività cellulare nei confronti del self; 
-Documentazione di autoanticorpi specifici o infiltrato linfocitario nelle lesioni 
tissutali; 
-Dimostrazione che autoanticorpi o linfociti T specifici sono in grado di causare: 
trasmissione transplacentare, trasferimento passivo agli animali ed effetti sulle 
funzioni cellulari in vitro.  
Criteri minori: 
-Modelli animali compatibili;  
-Effetto benefico degli agenti immunosoppressori;  
-Associazione con altre evidenze di autoimmunità;  
-Nessuna presenza di infezioni o altre cause2. 
 
1.5 Terapia nelle malattie immunomediate 
L’eradicazione di una malattia autoimmunitaria richiede la completa 
eliminazione del clone linfocitario effettore specifico per l’antigene, causa della 
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malattia. In caso contrario, qualsiasi intervento terapeutico, pur in grado di 
garantire un certo grado di remissione della malattia, sarà comunque seguito da 
esacerbazioni e recidive della malattia.  
Sempre più si stanno sviluppando approcci terapeutici selettivi, consistenti ad 
esempio nel tentativo di indurre tolleranza verso antigeni specifici, ma ancora 
oggi l’approccio terapeutico più efficace e più utilizzato nella pratica clinica si 
basa sull’uso di farmaci immunosoppressori7.  
Gli obiettivi della terapia delle patologie autoimmuni sono i seguenti: 
-inibire la risposta immunitaria;  
-controllare la risposta infiammatoria;  
-proteggere i tessuti bersaglio dalla reazione stessa.  
Ad oggi i farmaci più utilizzati agiscono in mondo non selettivo in modo da 
controllare la disreattività immunitaria.  
I farmaci di prima linea sono gli steroidi, potenti farmaci immunosoppressori e 
antinfiammatori. Essi sono in grado di controllare ogni aspetto del processo 
immuno-infiammatorio, dai sintomi dell’infiammazione acuta (edema, 
vasodilatazione, febbre, migrazione cellulare) ai segni dell’infiammazione 
cronica (attivazione del sistema immunitario, deposizione di collageno, 
angiogenesi, cicatrizzazione).  Gli stessi meccanismi responsabili dell’effetto 
terapeutico sono però spesso promotori dei gravi effetti collaterali associati 
all’utilizzo di questi farmaci.  
Altra possibilità terapeutica è rappresentata dai FANS , gruppo eterogeneo di 
molecole antinfiammatorie. Il loro impiego è giustificato considerando che 
spesso il primum movens di danno tissutale nelle malattie autoimmuni è 
rappresentato da un processo infiammatorio. I principali farmaci di questa classe 
utilizzati sono l’acido acetilsalicilico e i suoi derivati a dosi molto elevate.  
In seconda linea si possono utilizzare gli immunosoppressori tra cui la 
ciclofosfamide, l’azatioprina, il metotrxate, la ciclosporina e farmaci di più 
recente sviluppo come il tacrolimus e il micofenolato.   
Altro importante presidio terapeutico è l’uso delle immunoglobuline endovena 
ad alte dosi, il cui meccanismo d’azione si basa sulla saturazione dei recettori 
per il frammento Fc delle IgG presenti sulla superficie dei macrofagi dei quali 
viene inibita l’attivazione e l’attività fagocitaria.   
È stato rivalutato, ormai da diversi anni, l’utilizzo di vecchi farmaci come la 
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talidomide, farmaco originariamente messo in commercio come anti emetico. Il 
suo ruolo nella terapia delle malattie immunomedite sembra connesso al blocco 
della sintesi delle citochine da parte deli linfociti Th1, responsabili della flogosi 
tipica delle malattie immunologiche e favorendo la sintesi delle citochine della 
flogosi allergica (IL-4) dovuta all’attivazione dei Th2. L’uso della talidomide 
impone tuttora molte cautele, per la possibilità non solo di effetti collaterali 
importanti come la neurite periferica ma anche di un effetto paradosso che porta 
a un aumento e non alla diminuzione del TNF-a. Va inoltre ribadita la necessità 
nelle donne in età fertile di un’assoluta prevenzione della gravidanza 
considerando il potenziale teratogeno del farmaco8.  
A partire dagli anni ’90 inoltre è stata introdotta un’altra importante possibilità 
terapeutica, basata sull’utilizzo dei farmaci biologici: farmaci geneticamente 
modificati che hanno come target molecole della cascata infiammatoria tra le 
quali citochine, molecole di adesione e molecole di superficie. Si possono quindi 
distinguere: 
-farmaci che agiscono su molecole di superficie, cioè gli anticorpi monoclonali; 
-farmaci che interagiscono con molecole presenti in circolo, legando le stesse o 
prevenendone il legame con specifici recettori.  
Negli ultimi anni l’applicazione dei farmaci biologici è stata ampliata ad un 
numero sempre crescente di patologie autoimmuni dell’età pediatrica. Il loro 
utilizzo nella pratica clinica è però ancora limitato, considerando che non 
esistono ad oggi degli elementi di predittività della risposta al trattamento che 
permettano di identificare i pazienti che potrebbero effettivamente rispondere a 
tale trattamento. Inoltre è importante eseguire un attento monitoraggio per 
l’elevato rischio di episodi infettivi, reazioni allergiche, sintomi neurologici 
durante il trattamento. Altro importante effetto iatrogeno è l’aumento di 
neoplasie maligne in bambini e adolescenti che erano stati trattati per un 
determinato periodo con farmaci biologici a volte associati con 
immunosoppressori9. 
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                            CAPITOLO II 
                   L’ANEMIA EMOLITICA AUTOIMMUNE 
2.1 L’anemia emolitica 
Per anemia emolitica si intende una anemia secondaria ad aumentata distruzione 
eritrocitaria che sopravviene cioè quando la velocità di distruzione supera la 
capacità eritropoietica del midollo. Un globulo rosso normale vive in media 120 
giorni. In presenza di emolisi la durata della vita media del globulo rosso è 
invece accorciata (20-25 giorni) e, contemporaneamente, aumenta per compenso 
l’eritropioesi midollare. L’aumento del numero dei reticolociti circolanti 
documenta proprio questa maggiore attività eritropoietica: in tempi brevi il 
midollo può aumentare la sua attività di 2-3 volte, ma per aumentarla di 6-8 
volte sono necessari tempi lunghi. Più l’anemia è grave maggiore è la 
stimolazione da parte dell’eritropoietina sull’eritropoiesi10.  
Per calcolare questo fenomeno si può utilizzare la seguente formula: 
 
Indice eritrocitario = reticolociti % x ematocrito osservato / ematocrito normale 
x 1/μ, dove μ è un fattore di maturazione messo in relazione alla gravità 
dell’anemia che permette di correggere la formula basandoci sul valore di 
reticolociti prodotti il giorno precedente11.  
 
Le anemie emolitiche possono essere classificate principalmente mediante due 
differenti criteri. Dal punto di vista eziologico distinguiamo anemie da cause 
extra ed intraglobulari (Tabella 2.1). Secondo un criterio patogenetico possiamo 
invece distinguere le anemie emolitiche in intra ed extra-vascolari.  
L’emolisi si può verificare con meccanismo intravascolare quando la distruzione 
dei globuli rossi avviene in circolo, con concomitante rilascio nel plasma del 
loro contenuto. Cause dirette di danno e di distruzione della membrana cellulare 
sono ad esempio i traumi meccanici, dovuti a un danno dell’endotelio vascolare, 
la fissazione ed attivazione del complemento sulla superficie cellulare e gli 
agenti infettivi. Nel caso dell’emolisi extravascolare invece la rimozione e la 
distruzione dei globuli rossi, che presentano un’alterazione della membrana, 
avviene ad opera dei macrofagi della milza e del fegato12. 
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Tab. 2.1 Classificazione delle anemie emolitiche 
AE da cause extraglobulari AE da cause intraglobulari 
Cause meccaniche: 
1. Anemia microangiopatica 
  - Porpora trombotica  
     trombocitopenica 
  - Sindrome uremico emolitica 
  - CID 
  - Pre eclampsia, eclampsia 
  - Ipertensione maligna 
2. Anemia da protesi valvolari 
    cardiache 
3. Emoglobinuria da marcia 
 
Da difetti di membrana: 
  - Sferocitosi ereditaria 
  - Ellissocitosi ereditaria 
Cause fisiche: 
- Ustioni 
Da carenza enzimatica: 
  - G-6-PH 
  -PK 
Cause chimiche: Piombo, Rame, 
Arsenico, Veleni di serpenti 
Emoglobinuria parossistica 
notturna 
Cause infettive: 
  -Protozoi (Plasmodium, Babesia, 
   Tripanosoma, Leishmania) 
  -Batteri (Clostridium, Streptococco,  
   Stafilococco, Pneumococco, E.coli) 
  -Virus ( H. influenzae) 
 
Cause immunomediate: 
  - Autoanticorpi caldi 
  - Autoanticorpi freddi: 
      S.me da criagglutinine 
      Emoglobinuria parossistica a 
      frigore 
  - Autoanticorpi bitermici 
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  - Da farmaci 
  - Alloanticorpi: 
      Malattia emolitica del neonato 
      Reazione emolitica trasfusionale 
 
In ambito pediatrico le cause e la frequenza dell’emolisi variano notevolmente in 
funzione dell’età. Nel periodo neonatale si può evidenziare un’emolisi 
fisiologica dovuta alla distruzione dei globuli rossi in eccesso della vita 
intrauterina; i nati pretermine sono particolarmente a rischio di ittero emolitico 
sia per una immaturità della funzionalità epatica sia per una maggiore 
dipendenza dagli eritrociti fetali la cui emivita è ridotta. Si possono anche 
riscontrare delle forme di emolisi neonatale patologica dovute ad esempio ad 
alterazioni intrinseche della morfologia dei globuli rossi, a difetti di membrana o 
a deficit enzimatici. La  causa più frequente è però la isoimmunizzazione 
materno-fetale.  
Nel bambino più grande l’anemia emolitica è invece poco comune13. 
2.1.1 Dati di laboratorio  
I reperti di laboratorio dell’anemia emolitica sono legati alla stessa emolisi e alla 
risposta eritropoietica midollare.   
La presenza di un elevato grado di emolisi è documentata dall’incremento dei 
prodotti del metabolismo dell’emoglobina sia nella bile che nelle urine. 
L’urobilinogeno è infatti aumentato sia nelle urine che nelle feci; come diretta 
conseguenza si può avere la formazione di calcoli nella cistifellea e nelle vie 
biliari. L’emolisi determina costantemente un incremento dei livelli sierici di 
bilirubina non coniugata (oltre 1 mg/dL) e aspartato transaminasi (AST). La 
presenza di elevate concentrazioni di Hb libera favorisce la sua fissazione con 
l’aptoglobina e l’emopessina, che, fissate successivamente da macrofagi, 
scompaiono dal circolo. Allo stesso tempo, l’eme ossidato si fissa all’albumina 
per dare origine alla metemalbumina, che risulterà aumentata. Quando la 
capacità di legare l’Hb da parte dei sistemi tampone sarà superata, l’Hb 
comparirà libera nel siero, che presenterà un colore bruno-rossastro. Comparirà 
inoltre nelle urine nel momento in cui viene superata anche la capacità di 
riassorbimento da parte delle cellule del tubulo prossimale renale. 
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La quantificazione di CO nel sangue o nell’aria espirata fornisce una misura 
dinamica del taso di emolisi, poiché viene rilasciato durante il metabolismo 
dell’eme10. 
Il segno principale della risposta eritropietica midollare è invece rappresentato 
dall’aumento dei reticolociti, sia in percentuale che in valore assoluto.  Ad esso 
si associa inoltre l’aumento del volume corpuscolare medio (MCV) 
all’emocromo2.  
Tabella 2.2 Caratteristiche bioumorali dell’emolisi intra ed extra vascolari 
 INTRAVASCOLARE EXTRAVASCOLARE 
Striscio periferico Schistociti Sferociti 
Aptoglobina Assente/bassa Normale/lieve riduzione 
Hb nelle urine ++ Assente 
Emosiderina nelle 
urine 
++ Assente 
Coombs diretto Negativo Positivo 
LDH Aumentata Aumentata 
Bilirubina Indiretta Aumentata Aumentata 
  
La letteratura ha enfatizzato la possibilità che pazienti con emolisi intravascolare 
possano essere distinti da quelli con emolisi extravascolare attraverso i livelli 
sierici di aptoglobina; tuttavia uno studio recente ha dimostrato che tutti i 
pazienti presentano un marcato decremento dei livelli di aptoglobina nel plasma 
e nessuna differenza è stata rilevata tra i pazienti con emolisi intravascolare e 
quelli con emolisi extravascolare11,12. 
2.1.2 Clinica 
La presentazione clinica di un paziente con anemia emolitica, come in tutti i casi 
di anemia, è enormemente influenzata dal tipo di esordio, improvviso o 
graduale. Ciò che differenzia l’anemia emolitica dalle altre forme di anemia è 
che il paziente presenta segni e sintomi derivanti direttamente dall’emolisi oltre 
a quelli classici dovuti all’anemia.   
A livello clinico il segno principale è l’ittero, inoltre il paziente può riferire 
un’alterata colorazione delle urine. In molti casi la milza può essere aumentata di 
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volume, in quanto sede preferenziale del processo emolitico e, in alcuni casi, si 
può osservare anche epatomegalia.   
L’iperplasia eritroide midollare, che si sviluppa per compensare la perdita di 
globuli rossi, causa un allargamento dello spazio midollare a spese dell’osso 
corticale. Ciò può determinare delle deformazioni ossee del cranio e delle ossa 
lunghe, visibili sia all’esame obiettivo sia agli esami radiografici. 
L’assottigliamento corticale che ne consegue inoltre predispone alle fratture. 
Il paziente con anemia emolitica è inoltre fortemente suscettibile di crisi 
“aplastiche” e “ipoplastiche” caratterizzate da insufficienza midollare eritroide e 
reticolocitopenia, accompagnate da una rapida caduta dell’Hb e dell’ematocrito.  
Ciò mette a rischio la stessa vita del paziente colpito. Le cause più frequenti di 
crisi aplastiche sono le infezioni, in particolare quella da parte del Parvovirus 
B192. 
2.2 Anemie emolitiche autoimmuni 
L’anemia emolitica autoimmune (AIHA: Autoimmune hemolytic anemia) è una 
patologia mediata da autoanticorpi diretti contro antigeni di superficie dei 
globuli rossi con conseguente accorciamento della vita media degli stessi. 
L’autoanticorpo si lega agli eritrociti che, una volta ricoperti dall’anticorpo, sono 
distrutti attraverso uno o più meccanismi. Nella maggior parte dei casi, il 
frammento cristallizzabile (Fc) dell’anticorpo è riconosciuto dal recettore Fc dei 
macrofagi, con conseguente attivazione dell’eritrofagocitosi. La distruzione 
eritrocitaria fagocitosi-mediata avviene prevalentemente in organi ricchi di 
macrofagi, quali milza, fegato e midollo osseo per cui si parla di emolisi extra-
vascolare. 
Un altro meccanismo di danno è invece quello che prevede l’attivazione del 
complemento da parte del complesso antigene-anticorpo con conseguente 
formazione di complessi adesi alla membrana e distruzione diretta degli 
eritrociti; in questo caso si parla più propriamente di emolisi intra-vascolare2. 
L’incidenza dell’AIHA è di 1-3 casi ogni 100.000 soggetti per anno14. 
L’esordio è molto spesso improvviso e potenzialmente molto grave. Il test 
diagnostico è il test dell’antiglobulina o test di Coombs. Esso è in grado di 
rivelare direttamente il mediatore patogenetico della malattia, cioè la presenza di 
anticorpi sulla superficie dei globuli rossi. Inoltre allo striscio periferico si 
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evidenziano sferociti e talvolta eritroblasti. La conta dei reticolociti offre risultati 
variabili; in alcuni soggetti i valori possono essere bassi in seguito all’attività 
degli anticorpi specifici anche a livello dei precursori della serie eritroide.  
In età pediatrica si tratta di una malattia acuta da anticorpi caldi, ad andamento 
autolimitatentesi (guarisce spontaneamente circa l’80% dei soggetti colpiti), che 
si sviluppa più frequentemente dopo un’infezione (da micoplasmi, da virus di 
Epstein-Barr o altri agenti virali). Altre volte l’anemia autoimmune fa parte di 
situazioni generali ad andamento cronico, più spesso da anticorpi freddi (LES, 
malattie linfoproliferative, deficienze immunologiche). Anche alcuni farmaci 
(penicilline, cefalosporine) possono produrre un’anemia emolitica autoimmune, 
Coombs positiva, legandosi alle proteine di superficie; altri (chinino, chinidina) 
possono dare origine alla malattia formando complessi immuni che si attaccano 
alla superficie del globulo rosso e ne condizionano un’emolisi extravascolare10. 
Tab. 2.3 Classificazione delle anemie emolitiche autoimmuni 
AIHA dovuta ad autoanticorpi reattivi al calore 
PRIMARIA (Idiopatica) 
SECONDARIA: 
  - disordini linfoproliferativi 
  -disordini del tessuto connettivo (LES) 
  -neoplasie non linfoidi ( es. tumori ovarici) 
  -malattie infiammatorie croniche ( es. coliti ulcerose) 
AIHA dovuta ad autoanticorpi reattivi al freddo (s.me emolitica da 
crioglobuline) 
MALATTIA DA AGGLUTININE FREDDE PRIMARIA 
MALATTIA DA AGGLUTININE FREDDE SECONDARIA: 
  - disordini linfoproliferativi 
  -infezioni (Mycoplasma pneumoniae, Epstein Barr virus) 
EMOGLOBINURIA PAROSSISTICA A FRIGORE: 
  - primaria (idiopatica) 
  - congenita o sifilide terziaria 
  - sindromi virali (più comune) 
AHIA farmaco indotta 
  -Aptene/assorbimento del farmaco (penicillina) 
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  -Complesso terziario (immune) (chinino, chinidina) 
  -Induzione autoanticorpo vera (metildopa)15 
 
Una delle prime descrizioni di questa patologia in età pediatrica presenti in 
letteratura risale al 1974: si tratta di una review di 80 casi effettuata da Bhman 
H. e al. In questo lavoro si evidenziano le differenze cliniche ed immunologiche 
di anemie acute/temporanee e croniche. In particolare le forme temporanee sono 
associate con complemento AGT e le forme croniche con IgG. Le forme 
temporanee sono quelle più frequenti in età pediatrica e molto spesso sono 
precedute, in anamnesi, da una storia di infezione ben definita16. 
Nel 2007 uno studio francese ha elaborato delle linee guida per la diagnosi 
iniziale di AHIA pediatrica.   
 
Tab. 2.4 Raccomandazioni della CEREVANCE/SHIP per la diagnosi iniziale di 
AHIA in età pediatrica 
Esame emocromocitometrico completo (inclusi reticolociti) 
Striscio ematico (per escludere patologie ereditarie e schistocitosi) 
Test della coagulazione (Inclusi LAC e Anticorpi antifosfolipidi) 
Fenotipo completo del gruppo sanguigno 
Aspirato midollare in caso di citopenia e reticolocitopenia 
Urea, Creatinina, AST, ALT, Bilirubina, GGT, Aptogobina, LDH 
Esami delle urine (emoglobinuria, ematuria, proteinuria) 
Test di Coombs diretto e indiretto 
Dosaggio delle IgG, IgA, IgM (incluse le sottoclassi di IgG se il paziente ha 
un’età superiore ai due anni), necessario prima di iniziare un trattamento con 
immunoglobuline endovena 
Immunofenotipo linfocitario (prima del trattamento con steroidi o 
immunosoprressori): 
  - CD3+, CD4+, CD9+, CD19+, CD16+, CD56+ in caso di 
     ipogammaglobulinemia, naive (CD19+, IgD+, CD27-) 
  - Linfociti T CD4-, CD8-, CD3+, TCR α/β+ 
  - IL-10, FASL circolante, test funzionale di apoptosi Fas mediata se è presente 
    all’esame obiettivo splenomegaia, ipergammaglobulinemia e Linfociti T 
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  doppio negativo. Se anomalo: ulteriore ricerca di Fas, FasL, CASSP10 
ANA (prima di iniziare la terapia con immunoglobuline endovena). Se il titolo è 
elevato dosare gli anticorpi anti-dsDNA, altri autoanticorpi 
C3, C4, CH50, sierologia infettiva, identificazione genomica o colturale di 
possibili agenti microbici 
Rx torace ed Eco addome (per valutare le dimensioni spleniche, eventuali 
sindromi paraneoplastiche)17 
 
In letteratura ritroviamo anche alcuni casi di pazienti con anemia emolitica 
autoimmune associata a deficit dell’MHC classe II ed altri tipi di autoanticorpi 
(la spiegazione di questo fenomeno può risalire nel fatto che gli autoanticorpi 
sono prodotti da linfociti B che spontaneamente aumentano il loro numero e la 
loro funzione in casi di deficit di linfociti T); questo dimostra come 
l’autoimmunità può non richiedere necessariamente l’interazione con il 
complesso maggiore di istocompaibilità18.  
Come fattori prognostici, il test di Coombs positivo ad IgG e IgG+C3d è 
associato ad un più basso tasso di sopravvivenza, senza evidenza clinica di 
malattia, rappresentando quindi un fattore prognostico sfavorevole. Altri sono la 
storia personale e familiare di patologia autoimmuni, trombocitopenia, 
linfocitopenia. Altri fattori, come la prematurità e la presenza di infezioni 
documentate alla diagnosi iniziale, sono associati ad una più elevata probabilità 
di sopravvivenza libera da malattia12,19. 
2.2.1 Anemia emolitica autoimmune associata ad Anticorpi caldi 
Questo sottotipo di anemia emolitica autoimmune è il più frequente nell’età 
infantile, in particolare fra 0 e 4 anni, anche con test di Coombs negativo12,20,21. 
Esiste una grande varietà di antigeni di membrana dei globuli rossi verso i quali 
si scatena la risposta autoimmunitaria: nell’AIHA da Anticorpi caldi ritroviamo 
il sistema Rh, glicoproteine, sialoglicoproteine, fosfolipidi22.  
Esistono anticorpi caldi, IgG che presentano la massima capacità di legame alla 
temperatura corporea di 37°C, la maggior parte dei quali si lega ai globuli rossi 
del paziente, mentre solamente una piccola quota circola liberamente nel plasma. 
Tali anticorpi non sono in grado di attivare il complemento ed inducono 
un’emolisi di tipo extravascolare, mediata soprattutto dal sistema monocitico-
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macrofagico del circolo splenico, anche se può verificarsi un sequestro epatico 
in presenza di grandi quantità di IgG legate ai globuli rossi.  
I complessi anticorpi-globuli rossi vengono parzialmente digeriti dai macrofagi 
dei cordoni del Billroth della milza, con liberazione in circolo di microsferociti 
che, avendo una deformabilità inferiore se confrontata con quella dei globuli 
rossi normali, vengono successivamente intrappolati nei sinusoidi splenici e 
rimossi dal circolo ematico. Sebbene molti anticorpi caldi fissino il 
complemento, sono inusuali l’emolisi intravascolare, complemento-mediata e 
l’emoglobinuria, a causa della presenza nel plasma e sui globuli rossi di proteine 
che impediscono la fissazione della parte terminale della cascata del 
complemento (C5-C9). 
Quadro clinico e biochimico 
Per questo tipo di anemia emolitica autoimmune esistono due tipi di quadri 
clinici generali. Il primo è un tipo transitorio acuto che dura 3-6 mesi e si 
manifesta prevalentemente nei bambini tra 2 e 12 anni e racchiude il 79-80% dei 
pazienti. È frequentemente preceduto da un’infezione, di solito respiratoria. 
L’insorgenza può essere acuta, con prostrazione, pallore, ittero, iperpiressia ed 
emoglobinuria, oppure può essere graduale, con affaticamento e pallore. 
Solitamente la milza è ingrossata ed è il sito primario per la distruzione dei 
globuli rossi IgG rivestiti. Questa forma risponde bene ai glucocorticoidi, ha 
bassa mortalità e la piena guarigione è la norma.  
Il secondo quadro comprende un decorso protratto e cronico ed è più frequente 
nei lattanti e nei bambini sopra i 12 anni. L’emolisi può continuare per mesi o 
anni, spesso si associa ad anomalie di altri elementi del sangue e la risposta ai 
glucocorticoidi è variabile e inconsistente. La mortalità è intorno al 10%, spesso 
attribuibile a una malattia sistemica sottostante.  
I pazienti si presentano di norma anemici (in molti casi anche gravi con Hb< 6 
g/dl), per alcuni tuttavia l’unico segno diagnostico è costituito dalla 
reticolocitosi, sebbene un terzo dei pazienti possa presentare una reticolopenia 
transitoria. Una reticolocitopenia persistente si è vista solo in pazienti con 
funzionalità midollare compromessa da una patologia sottostante, come nel caso 
di infezioni da Parvovirus, agenti chimici tossici, deficit nutrizionali. 
Occasionalmente si possono riscontrare leucopenia, neutropenia o 
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trombocitopenia. L’esame dello striscio periferico contiene importanti indizi per 
la diagnosi: la policromasia è morfologicamente correlata alla reticolocitosi e la 
presenza di sferociti è costante nei pazienti con anemia moderata o severa. Nei 
casi severi può essere osservata la presenza di globuli rossi frammentati 
(schistociti), di eritroblasti e occasionalmente eritrofagocitosi da monociti. 
Quando presente, l’iperbilirubinemia non coniugata (indiretta) è altamente 
suggestiva di anemia emolitica, la bilirubina totale è raramente aumentata sopra 
5 mg/dl (85,5 𝜇mol/L) e la frazione coniugata (diretta) costituisce meno del 15% 
del totale, i livelli di aptoglobina sierica sono diminuiti, quelli di LDH 
aumentati. 
L’urobilinogeno urinario è aumentato, ma la bilirubina non è determinabile nelle 
urine a meno che non sia aumentata la bilirubina coniugata nel siero. 
L’emoglobinuria si riscontra solo raramente nelle anemie da anticorpi caldi e la 
sua presenza dovrebbe invece far pensare ad altre forme di anemia emolitica 
come quella da anticorpi freddi, l’emoglobinuria parossistica notturna, 
l’emoglobinuria parossistica a frigore o l’anemia emolitica da farmaci. 
Il test di Coombs diretto è fortemente positivo e talvolta nel siero si possono 
riscontrare anticorpi liberi che reagiscono come panagglutinine e solo raramente 
hanno una specificità per determinati antigeni di superficie degli eritrociti (test di 
Coombs indiretto). Questi anticorpi sono attivi tra 35°C e 40°C e sono di classe 
IgG; i sierici e quelli ricavati dai globuli rossi reagiscono con gli eritrociti di 
molte persone, oltre ai pazienti. Diversi studi hanno rivelato una specificità per 
gli antigeni del sistema Rh nel 70% dei casi (per gli adulti circa nel 50%). Per 
produrre una reazione positiva è necessario un minimo di 260-500 molecole di 
IgG sulla membrana dell’eritrocita, quindi a volte il test di Coombs, sia diretto 
che indiretto, pone l’indicazione all’identificazione di alloanticorpi, presenti nel 
12-40% dei pazienti, che possono dare una reazione crociata. Questo studio è 
inoltre utile per evitare possibili alloimmunizzazioni e reazioni emolitiche 
durante possibili trasfusioni. 
Trattamento e prognosi 
I pazienti con emolisi lieve e compensata potrebbero non necessitare di alcun 
trattamento. Viceversa, se l’emolisi è grave ed esita in anemia significativa 
possiamo avere due possibilità:  
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-le trasfusioni, che recano un beneficio transitorio ma possono essere necessarie 
inizialmente per la gravità dell’anemia. È opportuno scegliere sangue intero i cui 
globuli rossi danno in vitro una reazione positiva minore alla tecnica di Coombs. 
È stato infatti dimostrato che i pazienti che ricevono trasfusioni sono esposti ad 
un rischio maggiore di formare alloanticorpi anti-globuli rossi, oltre alla propria 
autoimmunizzazione in una percentuale dal 15 al 45%23.  
- il trattamento con glucocorticoidi. Questo diminuisce il tasso di emolisi 
bloccando i recettori Fc sui macrofagi, riducendo la produzione di anticorpi e 
forse migliorando la diluizione degli anticorpi rispetto ai globuli rossi. La 
posologia è 20 mg/Kg/24h di prednisone o un suo equivalente; la dose viene 
aumentata in caso di emolisi grave. Il trattamento deve essere continuato fino a 
quando non diminuisca il tasso di emolisi, dopodiché la dose deve essere 
gradualmente ridotta, passando poi ad un trattamento a giorni alterni. Se si ha 
una recidiva può essere necessario il ripristino della dose piena. Il trattamento 
prolungato con glucocorticoidi necessita di monitoraggio riguardo ai possibili 
effetti collaterali come alterazione della crescita, cataratta, irsutismo e altri effetti 
che saranno successivamente descritti.  
Se, nonostante la terapia con glucocorticoidi, l’anemia non va in remissione si 
può tentare di somministrare Danazol, un derivato sintetico dell’etinil 
testosterone da associare al prednisone per diminuirne la durata d’uso, o 
immunoglobuline per via endovenosa. Il loro uso nell’AIHA è utile come 
trattamento aggiuntivo in casi selezionati, come nei pazienti con livelli di 
emoglobina minori di 6-7 g/dl o con epatomegalia, oppure come possibile 
soluzione prima di effettuare la splenectomia23,24. Queste terapie saranno 
descritte con maggiore dettaglio nel capitolo 4.  
La tipologia acuta varia in gravità ma è autolimitante, mentre è rara la mortalità 
a causa di anemia intrattabile. Il 30% sviluppa invece anemia cronica, associata 
spesso a malattia sottostante come lupus eritematoso sistemico, linfoma e 
leucemia. In questi pazienti cronici la mortalità dipende dalla malattia di base. 
2.2.2 Anemia emolitica autoimmune associata ad anticorpi freddi 
Questa forma rappresenta circa il 25% di tutte le anemie emolitiche 
autoimmuni25 e la maggior parte è una forma secondaria ad un’altra patologia20. 
Gli autoanticorpi freddi sono anticorpi dei globuli rossi più attivi a temperature 
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basse, inferiori a 37°C. Sono primariamente di classe IgM e necessitano del 
complemento per essere attivati.  
Se presenti con un titolo elevato (> 1:10000) e capaci di reagire a una 
temperatura vicina a 37°C questi anticorpi attivano la via classica del 
complemento sulla membrana eritrocitaria, terminando nell’attivazione del 
complesso di membrana che porta a distruzione dei globuli rossi e conseguente 
emoglobinemia (che legandosi all’aptoglobina ne riduce i valori plasmatici), 
emoglobinuria ed emosiderinuria. A volte l’attivazione del complemento non è 
sufficiente ad attivare il complesso di membrana, o per la concentrazione o per 
reattività inadeguata di anticorpi alle temperature richieste o per proteine 
regolatrici del complemento, cosicché la via si ferma allo stadio C3, formando il 
complesso C3b-eritrocita. Questo verrà fagocitato dai macrofagi con recettori 
C3b, in particolare dalle cellule d Kuppfer, portando quindi ad un’emolisi 
extravascolare. 
Nella malattia da agglutinine a frigore gli anticorpi hanno una specificità per gli 
antigeni oligosaccaridici del sistema I/i, presenti nella forma idiopatica, 
secondaria ad infezioni o disordini linfoproliferativi. Gli eritrociti dei neonati 
esprimono esclusivamente l’antigene i, mentre l’I predomina in pazienti sopra i 
18 mesi di età25. Negli esami di laboratorio il volume corpuscolare medio può 
risultare falsamente aumentato a causa dell’agglutinazione cellulare. La gravità 
dell’emolisi è in relazione del limite della capacità termica dell’anticorpo, di per 
sé particolarmente dipendente dal titolo dell’anticorpo IgM.  
Nei bambini la malattia da agglutinine a frigore esita più frequentemente rispetto 
all’adulto in un episodio acuto auto limitante. In questa patologia i 
glucocorticoidi sono molto meno efficaci e non particolarmente utili. I pazienti 
dovrebbero evitare di esporsi a temperature troppo basse e dovrebbero essere 
trattati per la patologia sottostante.  
Nell’emoglobinuria parossistica a frigore ritroviamo l’emolisina di Donath-
Landsteiner, autoanticorpo di classe IgG, reattivo al freddo e con specificità anti-
P. Questo anticorpo fissa grossi quantitativi di complemento alle basse 
temperature, ed i globuli rossi sono soggetti a lisi man mano che aumenta la 
temperatura. La maggior parte dei casi sono associati ad infezioni virali, 
raramente in associazione con sifilide congenita o acquisita. Questo disordine 
rappresenta il 30% degli episodi emolitici autoimmuni nei bambini, frequenza 
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molto maggiore rispetto alle casistiche negli adulti. A causa di questa reazione 
bifasica, riconoscibile solo nella fase acuta di emolisi, in caso di sospetto clinico 
il test di Donath-Landsteiner andrebbe eseguito il più precocemente possibile; 
per questo si può affermare che la prevalenza di questo tipo di emolisi potrebbe 
essere molto maggiore di quanto descritto in letteratura20,21. Il trattamento 
prevede trasfusioni in caso di anemia grave ed allontanamento da ambienti con 
basse temperature. 
2.3 Terapia dell’anemia emolitica autoimmune 
Il trattamento dell’anemia emolitica autoimmune prevede, quindi, in primo 
luogo l’utilizzo degli steroidi14, poiché le immunoglobuline endovena non sono 
considerate un trattamento standard per questa patologia. Quando gli steroidi 
falliscono è possibile utilizzare la ciclofosfamide e, nei casi ulteriormente 
resistenti, ciclosporina o azatioprina o ancora la splenectomia. L’uso di un 
trattamento immunosoppressivo così importante in seguito a queste terapie, che 
hanno già contribuito a deprimere il sistema immunitario, può essere fonte di 
gravi complicanze (ad esempio infezioni che possono esporre ad un grave 
pericolo la vita dei piccoli pazienti). Per questo è importante monitorare i 
pazienti dal punto di vista infettivo durante e successivamente la terapia 
immunosoppressiva e, se la clinica lo consente, instaurare un trattamento 
profilattico contro infezioni virali e funginee26.  
Recentemente sono stati pubblicati diversi lavori in letteratura circa l’utilizzo di 
Rituximab, un anticorpo monoclonale anti-CD20, nell’AIHA refrattaria al 
trattamento convenzionale con steroidi, con risultati promettenti (descritti nel 
capitolo 4).  
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                                      CAPITOLO III 
                   L’EPATITE GIGANTOCELLULARE 
L’epatite gigantocellulare è un pattern istologico che si riscontra di frequente in 
risposta a vari tipi di insulti in età neonatale e nel bambino, caratterizzato da 
processo infiammatorio ed epatociti giganti multinucleati nel parenchima epatico. Il 
riscontro di tali caratteristiche istologiche nei primi mesi di vita non ha un 
importante significato patologico, ma rappresenta la più comune risposta ad insulti 
di natura infettiva, metabolica o iatrogena La sua incidenza nell’età adulta è invece 
minima, rappresentando solo lo 0,1-0,25% di tutte le patologie epatiche27. In questi 
casi si parla più propriamente di PIGCH (Post infantile giant cell hepatitis)28. 
Questa forma di epatite inoltre si accompagna spesso a colestasi e mostra una 
rapida progressione verso la cirrosi. Nella maggior parte dei casi si può identificare 
una causa autoimmune, metabolica, tossica o virale ma a volte l’eziologia rimane 
sconosciuta29. 
Si ipotizza che questa trasformazione cellulare a livello epatico derivi da una 
inibizione del processo mitotico di cellule epatiche giovani e in accrescimento in 
risposta ad agenti nocivi, oppure che derivi dalla distruzione della membrana di 
cellule adiacenti30.  
In realtà però il meccanismo di trasformazione gigantocellulare degli epatociti non 
è del tutto chiaro. Alcuni studi hanno messo in relazione questa peculiare istologia 
epatica con fattori di crescita e markers di proliferazione. Lo studio del 1999 di 
Koukoulis e altri ha evidenziato una bassa espressione di PCNA (antigene di 
proliferazione nucleare) e di Ki-67 (proteina nucleare associata alla trascrizione 
dell’RNA ribosomiale) in dieci casi di epatite gigantocellulare e otto casi di atresia 
biliare extraepatica (altra condizione patologica in cui si possono ritrovare le stesse 
caratteristiche istologiche)31. Ciò ha permesso di stabilire che le cellule epatiche 
giganti non derivano da un processo proliferativo. Lo stesso studio dimostrò inoltre 
la positività occasionale dell’antigene CEA all’interno degli epatociti giganti 
potendo dunque ipotizzare che esse stesse derivassero dalla fusione di rosette 
epatocitarie32.  
Lo studio del 2011 di Fang J. e altri ha messo a punto alcune caratteristiche 
importanti: 
1. L’istologia e l’espressione di markers di proliferazione e fattori di crescita epatici 
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sono simili sia nell’epatite gigantocellulare neonatale che nella post-infantile 
idiopatica, suggerendo che i processo di formazione di tali cellule sia simile nelle 
due condizioni patologiche.  
2. La presenza di una correlazione positiva fra l’espressione di PCNA e H3 m-RNA 
(indici di replicazione del DNA) in epatociti GCs (cellule giganti) e non-GCs 
conferma l’ipotesi, avanzata dallo studio precedente, che la replicazione nucleare 
sia parte del processo di formazione degli epatociti giganti. Poiché è presente una 
maggiore positività ai markers precedenti fra gli epatociti non giganti rispetto alle 
GCs, è plausibile che le mitosi si arrestino prima della separazione dei citoplasmi 
creando così una replicazione “amitotica” e la trasformazione gigantocellulare; in 
alternativa si potrebbe avere la fusione di cellule in divisione con formazione di 
cellule giganti, i cui nuclei esprimerebbero i markers di proliferazione. 
3. La presenza di associazione fra i markers proliferativi e fattori di crescita epatici 
suggerisce che l’HGF , prodotto in risposta a uno stimolo nocivo sul fegato, 
potrebbe regolare il processo di mitosi nucleare negli epatociti giganti e non. Gli 
insulti infettivi potrebbero alterare e destabilizzare la membrana delle cellule infette 
prima della fusione con cellule adiacenti anch’esse infette33. 
3.1 Case Reports in letteratura 
Trattandosi di una condizione patologica piuttosto rara, in letteratura ritroviamo 
principalmente case reports. Da questi si può evidenziare l’estrema eterogeneità di 
presentazione di tale patologia.   
Nel 2002 viene descritto da Muller-Hocker e altri un caso in cui l’epatite 
gigantocellulare idiopatica si associa a una malattia genetica mitocondriale. In 
questo piccolo paziente si descrive una trasformazione gigantocellulare degli 
epatociti e con aumento del numero dei mitocondri all’interno delle stesse cellule 
giganti; inoltre, alle indagini immunoistochimiche, si evidenziano deficit degli 
enzimi della catena respiratoria quali citocromo c-ossidasi e succinato-
ossidoreduttasi34. 
Nella casistica elaborata da Tomberson e altri l’epatite gigantocellulare neonatale 
risulta idiopatica nel 49% dei casi e si mette in evidenza una peculiare associazione, 
presente in circa il 16% dei casi, con l’ipopituitarismo. Questa associazione sembra 
legata alla mancanza sia dell’ormone della crescita che del cortisolo35. 
Più frequenti sono invece i casi descritti in letteratura in cui si evidenzia 
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un’associazione con processi infettivi.  
Tra gli agenti infettivi in grado di causare un’epatite gigantocellulare nel neonato vi 
sono i microrganismi appartenenti al gruppo THORC, il paramyxovirus, l’HIV, il 
virus della rosolia.   
Uno studio del 2002 ha riportato dei rari casi di epatite fulminante nei primi giorni 
di vita con caratteri istologici gigantocellulari ed evidenza di infezione da parte di 
HPV o HHV6. Nel caso in cui la malattia si presenti con epatite fulminante è quindi 
indicata la ricerca di HPV, HHV6 e anche del CMV36.   
Uno studio fatto a Tokyo ha dimostrato l’importanza di eseguire un attento follow 
up nei neonati da madri HbsAg positive. La trasmissione verticale di tale virus si è 
infatti dimostrata in grado di causare un’epatite neonatale a istologia 
gigantocellulare e con possibile evoluzione cirrotica37.  
Sono stati riportati in letteratura anche dei casi in cui l’epatite gigantocellulare si è 
resa responsabile di morti improvvise per gravi emorragie intracraniche. Il 
meccanismo responsabile dei tale effetto è senz’altro la coagulopatia, complicanza 
frequente di tale epatopatia. In questo caso l’epatite va in diagnosi differenziale con 
la sindrome del bambino scosso38.  
Le principali condizioni cliniche che vanno in diagnosi differenziale con l’epatite 
gigantocellulare sono l’epatite neonatale e l’epatite autoimmune. Entrambe infatti 
presentano le stesse caratteristiche istologiche. 
3.2 Epatite neonatale 
Si comincia a parlare di epatiti neonatali negli anni ‘50 in seguito all’identificazione 
di alcune cause di malattia epatica neonatale e al riconoscimento delle 
caratteristiche istologiche espresse dal fegato in seguito a danno. Oggi si preferisce 
utilizzare la dicitura “epatite neonatale idiopatica” (sinonimo di epatite 
gigantocellulare neonatale) in riferimento ad un danno epatico di cui non si può 
accertare la causa esatta. Si parla invece di “colestasi neonatale” per descrivere lo 
spettro di presentazione del danno epatico; intendendo quindi quelle condizioni in 
cui la frazione della bilirubina coniugata è maggiore del 20% del totale della 
bilirubina totale. Con questo termine si comprendono tutte le forme di disfunzione 
epatica del neonato che si presentano con ittero entro i primi tre mesi di vita e dopo 
aver escluso alterazioni anatomiche delle vie biliari39.  
Uno studio eseguito da Balistreri e altri mostra come si siano evolute le conoscenze 
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riguardo all’eziologia della colestasi neonatale. Si nota infatti come nel 1970 si 
parlava di epatite neonatale idiopatica nel 65% dei casi contro il 15% nel 2004. È 
ormai possibile attribuire con maggiore frequenza una eziologia specifica alla 
patologia epatica (atresia biliare 25%, colestasi intraepatica familiare progressiva e 
difetti di sintesi degli acidi biliari 25%, malattie metaboliche 20%, deficit di α-1-
antitripsina 10%, infezioni virali 5%)40.  
Le cause di colestasi sono diverse (Tabella 3.1) ma la modalità di presentazione è 
spesso molto simile: ittero dovuta all’iperbilirubinemia diretta, urine scure, feci 
acoliche ed epatomegalia.  
In letteratura è stata però anche descritta una presentazione clinica con insufficienza 
epatica già evoluta in cirrosi con shunt porto-sistemici. In questi casi l’unica 
possibilità di sopravvivenza è il trapianto epatico41. 
Tab. 3.1 Possibili eziologie della colestasi 
Forme intraepatiche Forme extraepatiche 
Infezioni Atresia delle vie biliari 
Malattie metaboliche  
  -Galattosemia 
  -Tirosinosi 
  -Fruttosemia 
  -Emocromatosi neonatale 
  -deficit di α-1 antitripsina 
Cisti del coledoco 
Ipotiroidismo Litiasi biliare 
Fibrosi cistica Perforazione biliare 
Ipoplasia duttale  
Difetti di sintesi degli acidi biliari  
Colestasi progressive familiari  
Malattie mitocondriali  
Cromosomopatie  
Forme secondarie 
  -ischemiche 
  -NPT 
  -asfissia perinatale 
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  -immunomediate (epatite 
   gigantocllulare associata ad anemia 
   emolitica Coombs positiva) 
Colestasi intraepatica cripogenica  
 
Le linee guida internazionali raccomandano uno screening per la colestasi in tutti i 
neonati con ittero dopo le due settimane di vita o dopo tre settimane in caso di 
allattamento al seno, anamnesi negativa e con urine e feci nella norma. Tale 
screening prevede la misurazione sierica della bilirubina diretta e totale42. Lo scopo 
è quello di riconoscere precocemente un’eventuale atresia biliare che necessita di 
un intervento chirurgico (epatoportoenterostomia di Kasai) entro i 45 giorni di vita 
ed escludere forme di ittero da latte materno (in questo caso risulta aumentata 
soltanto la bilirubina indiretta)43.   
Di fronte ad un sospetto di colestasi neonatale è quindi necessario eseguire indagini 
bioumorali e strumentali.  
La prima indagine da eseguire che confermi la colestasi è la valutazione dei livelli 
sierici di bilirubina frazionata. Per stabilire la severità della disfunzione epatica si 
procede con la valutazione della capacità di sintesi del fegato (INR o tempo di 
protrombina, albumina, glicemia, ammoniemia). In caso di INR alterato sarà 
necessario procedere immediatamente con somministrazione parenterale di 
vitamina K. La mancata responsività alla vitamina K è indice di insufficienza 
epatica. 
Per identificare il danno epatocellulare è utile la valutazione sierica delle 
transaminasi (ALT e AST). La γ-GT è invece un importante marker di ostruzione 
biliare, e risulta elevata in molti disturbi colestatici. Ma in alcuni pazienti è 
comunque possibile ritrovare valori normali o addirittura ridotti. La fosfatasi 
alcalina è anch’essa aumentata in caso di ostruzione biliare, ma è un enzima 
fortemente aspecifico essendo espresso anche a livello dell’osso e del rene. 
Importante è anche la valutazione dei livelli sierici e del fenotipo dell’α1 anti-
tripsina per distinguere le forme di colestasi da deficit di α1 anti-tripsina dall’atresia 
biliare extraepatica.  
Un controllo bioumorale completo prevede inoltre:  
- sierologia per possibili infezioni (HbsAg, TORCH, EBV, parvovirus B19, HHV6, 
HIV); 
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- screening per fibrosi cistica (test del sudore) e per malattie metaboliche 
(aminoacidi sierici e urinari, acidi organici urinari);  
- ormoni tiroidei, TSH, sideremia e ferritina;  
- profilo acidi biliari sierici ed urinari.  
Le indagini di laboratorio non sono però sufficienti a distinguere l’ostruzione 
biliare dalle altre cause di colestasi neonatale. Per questo risulterà necessario 
proseguire con indagini strumentali mirate:  
-L’ecografia addominale è fondamentale per studiare l’anatomia delle vie biliari 
extraepatiche. Permette di evidenziare eventuali segni di ostruzione come 
dilatazione duttale, masse che causano compressione estrinseca, anomalie dei dotti 
come le cisti del coledoco. L’assenza della colecisti all’ecografia è suggestiva ma 
non diagnostica di atresia biliare, d’altro canto la presenza di una colecisti normale 
non esclude la diagnosi di atresia.  
-La SPECT combinata alla stimolazione con fenobarbital si è rivelata utile per la 
sua alta sensibilità (100%) e specificità (97%)44.  
L’indagine che però ha la maggiore utilità diagnostica è rappresentata dalla biopsia 
epatica , eseguita solo dopo aver secluso le cause identificabili di colestasi 
neonatale. 
La biopsia epatica può dare quattro tipi di risposte istologiche:  
1. Ostacolo sulle vie biliari (fibrosi portale precoce, ponti fibrosi, proliferazione 
duttulare); 
2. “Paucità” duttale: assenza di via biliare interlobulare nella maggioranza degli 
spazi portali visibili;  
3. Colestasi moderata: quadro istologico in cui l’unica anomalia è la colestasi 
canalicolare; 
4. Presenza di una diffusa trasformazione gigantocellulare degli epatociti: questo 
quadro va considerato aspecifico e di scarsa utilità pratica (si tratta cioè di una 
reazione comune a vari tipi di danno epatico), per questo si devono andare a 
ricercare altri segni più specifici delle possibili eziologie. Si accompagna ad 
infiltrato infiammatorio nei tratti portali, anche se moderato, alterazione 
dell’architettura parenchimale e possibile necrosi. I dotti biliari sono ipoplastici ma 
non diminuiti di numero35.  
Per quanto riguarda la terapia da attuare è importante ricordare alcuni principi 
cardine: 
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-La somministrazione parenterale di vitamina K è il primo e più urgente atto 
medico in un neonato con ittero colestatico.  
-In caso di AVB, l’intervento di Kasai va fatto entro 60 giorni di vita. 
-La terapia con UDCA (Acido ursodesossicolico)  migliora i segni clinici e 
biochimici di colestasi attraverso  
   -protezione dei colangiociti dalla citotossicità degli acidi biliari idrofobici; 
   -aumento della secrezione epatobiliare;  
   -protezione degli epatociti dall’apoptosi indotta dagli acidi biliari; 
   -funzioni immunomodulante e stabilizzante le membrane degli epatociti 
-Indicazione all’epatotrapianto nel caso la colestasi porti ad un danno epatico 
irreversibile non responsivo di terapia medica44. 
3.3 Epatite autoimmune 
Lo spettro autoimmune delle malattie epatiche nel bambino e nell’adolescente 
comprende gravi e progressivi disordini a origine sconosciuta, come le epatiti 
autoimmuni (AIH), le colangiti sclerosanti autoimmuni, l’epatite autoimmune de 
novo dopo trapianto epatico e l’epatite gigantocellulare associata ad anemia 
emolitica autoimmune.   
Questi disordini in genere progrediscono in cirrosi e insufficienza epatica e sono 
associati ad un alto tasso di mortalità, soprattutto nei pazienti pediatrici45,46.  
L’AIH è un disordine infiammatorio progressivo del fegato caratterizzato 
istologicamente da un’epatite d’interfaccia, dal punto di vista biochimico da un 
aumento dei livelli di transaminasi e di IgG e sierologicamente dalla comparsa di 
autoanticorpi specifici. Il tutto in assenza di una eziologia conosciuta. Si parla di 
processo cronico in quanto non tende a risoluzione spontanea ma tende a progredire 
in assenza di un intervento terapeutico mirato.  
Si riconoscono due tipi di AIH:  
- Tipo 1: può colpire anche il paziente adulto ed è caratterizzato dalla presenza di 
anticorpi anti muscolo liscio (SMA) e/o anti-nucleo (ANA);  
- Tipo 2: condizione tipicamente pediatrica con presenza di anticorpi anti-LKM1 
e/o anti LC1.  
I dati epidemiologici dell’AIH nel bambino non sono chiari: il tipo 1 in 2/3 dei casi 
si presenta in età puberale. Nel tipo 2 invece è più frequente un esordio precoce. Le 
IgG sono generalmente elevate all’esordio in entrambi i tipi, pur potendosi 
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riscontrare livelli normali nel 15% dei bambini con tipo 1 e nel 25% di quelli con 
tipo 2. Nel tipo 2 inoltre è comune il deficit di IgA. In genere la severità della 
malattia è paragonabile nei due tipi, ma nei bambini con anticorpi anti-LKM1, 
rispetto a quelli ANA/SMA positivi, si hanno valori più elevati di bilirubina e 
transaminasi e più di frequente si ha presentazione con epatite fulminante. 
Escludendo i casi di presentazione con epatite fulminante, il deficit di sintesi 
epatica (evidenziabile come allungamento del tempo di protrombina e 
ipoalbuminemia) è più comune nell’AIH-1.  
La gravità dell’epatite di interfaccia alla diagnosi è simile nei due tipi, ma la cirrosi 
ad un’iniziale biopsia è più frequente nel tipo 1. Sempre nel tipo 1 si descrive con 
maggior frequenza un’evoluzione in cirrosi durante il trattamento. 
In entrambi i tipi, circa il 20% dei pazienti presenta malattie autoimmuni associate, 
incluse tiroiditi, vitiligine, DM1, celiachia, sindrome nefrosica, MICI. E circa il 
40% ha una storia familiare positiva per malattie autoimmuni. 
Per quanto riguarda la presentazione clinica si possono distinguere tre diversi 
pattern. Nel 40% dei casi si ha un esordio indistinguibile da quello di un epatite 
virale acuta, quindi con sintomi aspecifici quali malessere, nausea/vomito, 
anoressia, dolore addominale associati a ittero, urine scure e feci chiare. In un 25-
40% dei pazienti l’esordio è insidioso con progressiva affaticamento, ittero 
recidivante, mal di testa, anoressia, perdita di peso che precedono di mesi/anni la 
diagnosi. E nel 10% dei casi invece non vi è storia di ittero e la diagnosi segue una 
presentazione con complicanze di ipertensione portale come splenomegalia, varici 
esofagee, diatesi emorragica, diarrea cronica e perdita di peso. 
Il decorso della malattia può essere fluttuante, con acutizzazioni e remissioni 
spontanee46. 
Tab.3.247Caratteristiche cliniche delle AIH 
Caratteristiche cliniche AIH tipi 1 AIH tipo 2 
Autanticorpi ASMA/ANA/Anti-actina Anti-LKM1/Anti-LC1 
Età >10 anni/adulti 2-14 anni/rara negli adulti 
Donne % 78 89 
Patologie autoimmuni 
associate % 
41 34 
Aumento γ-globuline +++ + 
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Deficit IgA NO Occasionalmente 
HLA B8, DR3, DR4 B14, DR3, C4Q0 
Risposta agli steroidi +++ ++ 
Progressione verso la 
cirrosi % 
50% 50% 
 
Da un punto di vista patogenetico, trattandosi di una patologia autoimmune, 
risultano coinvolti sia fattori genetici che ambientali.  
L’associazione più forte nell’AIH-1 è con l’allele del complesso di 
istocompatibilità HLA DR3 (HLA-DRB1*0301) e DR4 (HLA-DRB1*0401) in 
Europa e Nord America, mentre in Giappone, Argentina e Messico troviamo 
maggiormente un legame con gli alleli HLA DRB1*0405 e DRB1*040448,49. Al 
contrario in età pediatrica, il gene DRB1*0401 non predispone all’epatite 
autoimmune, bensì sembra essere un allele protettivo; l’epatite tipo 2, condizione 
principalmente pediatrica, è infatti associata al gene HLA DRB1*070150. 
L’aplotipo HLA DR3 è inoltre associato ad alcune caratteristiche cliniche, come la 
precocità di esordio e la maggiore severità della malattia per la maggiore frequenza 
di recidiva e di ricorso al trapianto di fegato51.  
Altri possibili polimorfismi o mutazioni, oltre ai vari tipi di HLA, associate a questa 
patologia autoimmune appartengono al gente CTLA-4 (cytotoxix T-lymphocyte 
antigen 4), Fas e al TNFA*2 (tumor necrosis factor), il quale è associato a livelli 
(sia basali che inducibili) elevati di TNF-𝛼 nel siero soprattutto in pazienti giovani 
che rispondono poco alla terapia corticosteroidea rispetto ai pazienti senza tale 
polimorfismo52. 
L’AIH tipo 2 fa parte della sindrome APECED (poliendocrinopatia autoimmune 
con candidosi e displasia) nel 20% dei casi; questa patologia è causata da mutazioni 
omozigoti recessive nel gene AIRE1, ampiamente espressa in cellule stromali nel 
timo, coinvolte, nella delezione clonale delle cellule T autoreattive e in altri organi, 
causando manifestazioni autoimmuni nella corticale surrenalica e nelle paratiroidi 
(le manifestazioni sono infatti insufficienza surrenalica ed ipoparatiroidismo 
associata a candidiasi mucocutanea cronica).  
Oltre alle alterazioni genetiche descritte precedentemente, nel meccanismo 
patogenetico è coinvolta anche una disregolazione del sistema immunitario: il 
fegato infatti è un organo continuamente esposto ad un flusso sanguigno 
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estremamente ricco di antigeni (raccoglie infatti il sangue da tutto il tratto 
gastrointestinale, dall’esofago al retto): per questo motivo nel parenchima epatico 
ritroviamo in numero elevato cellule presentanti l’antigene, linfociti producenti un 
importante quantità di citochine, componenti del complemento e proteine di fase 
acuta53. 
Gli antigeni coinvolti nella patogenesi di questa patologia sono enzimi 
citoplasmatici e nucleari. Nei confronti di questi si sviluppa una risposta 
autoimmune. Tra questi ricordiamo:  
- Il citocromo monossigenasi CYP2D6, che ha omologie con il virus dell’epatite C, 
CMV, a cui si lega, quando espresso sulla membrana dell’epatocita, l’anticorpo 
antimicrosoma di fegato/rene (anti-LKM1);  
- Il complesso di ribonucleoproteine tRNP, riconosciuto dall’anticorpo antinucleo 
(ANA); 
- La formimino transferasi ciclodeaminasi, bersaglio dell’anticorpo anti-citosol 
epatico (anti LC1);  
- I microfilamenti di F-actina e filamenti intermedi di vimentina e desmina, a cui si 
lega l’anticorpo anti muscolatura liscia (SMA)54;  
- CYP1A2: gli anticorpi contro questo enzima furono descritti per primi in pazienti 
con AIH indotta da idralazina e successivamente riconosciuti dalla sindrome 
APECED52. 
La diagnosi si basa su una serie di elementi clinici, sierologici ed istologici, dopo 
aver escluso eventuali ulteriori eziologie responsabili di un quadro clinico 
sovrapponibile come infezioni da virus epatotropi, epatopatie da farmaci, malattia 
di Wilson e deficit di 𝛼1 anti-tripsina. Non  è necessario prendere in considerazione 
in diagnosi differenziale la cirrosi biliare primitiva e l’emocromatosi genetica, 
condizioni che non esordiscono in età pediatrica54.  
La valutazione istopatologica resta essenziale per una diagnosi corretta e certa; tale 
indagine mostrerà reperti infiammatori a partenza dallo sazio portale, con attività di 
interfaccia con infiltrato prevalentemente mononucleare, con fenotipo istochimico 
CD4+ con plasmacellule e a volte granulociti eosinofili; un’ulteriore severità è 
testimoniata da ponti di necrosi porto-portali e porto-centrali fino a un quadro 
completo di collasso.  
Nella tabella 3.3 sono sintetizzati i possibili criteri per la diagnosi di epatite 
autoimmune nel bambino46. 
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Tab.3.3 Criteri di diagnosi  
Aumento delle transaminasi 
Anticorpi positivi: ANA e/o SMA (titolo >= 1:10) = AIH-1 
                               Anti-LKM1 (titolo >= 1:10) = AIH-2 
                               Anti-LC1 = AIH-2 
                               Anti-SLA = presente in AIH-1,2, ASC o isolatamente 
Aumento delle IgG 
Biopsia epatica: epatite d’interfaccia, collasso multilobulare 
Esclusione di: epatite virale, morbo di Wilson, steatopatia non alcolica 
Colangiografia: Normale = AIH 
                           Alterata = ASC 
 
Esistono poi alcune epatiti criptogenetiche a rapida evoluzione cirrotica, talora 
associate a patologie autoimmuni extra-epatiche, che non presentano i tipici 
anticorpi che caratterizzano le epatiti autoimmuni classiche ma che, come queste, 
rispondono a trattamenti immunosoppressivi. Tra queste ricordiamo l’epatite 
gigantocellulare associata ad anemia emolitica Coombs positiva, oggetto di questo 
studio e descritta nel capitolo successivo. 
3.4 Epatite gigantocellulare nell’adulto 
L’epatite gigantocellulare è un pattern istologico piuttosto raro nell’adulto. Si parla 
più propriamente di PIGCH (post infantile giant cell hepatitis) o SGCH (syncytial 
giant cell hepatitis).   
Tra gli epatociti dell’adulto e quelli del bambino esistono importanti distinzioni 
che, in parte, possono spiegare come la risposta ad una stessa noxa patogena sia 
molto diversa a seconda dell’età dell’individuo e, in particolare, il motivo per cui la 
trasformazione gigantocellulare sia più tipica del bambino. 
Gli epatociti dell’adulto ad esempio hanno una bassa capacità rigenerativa ma un 
più efficiente sistema enzimatico metabolico. Gli stimoli che nel bambino 
causerebbero la formazione di cellule giganti, nell’adulto causerebbero la morte 
degli epatociti.  
Come anche nel bambino, in quei rari casi di epatite gigantocellulare dell’adulto si 
riconoscono sia forme idiopatiche che forme secondarie. Tra le possibili cause si 
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riconoscono patologie metaboliche, autoimmuni, infettive (HCV, HIV, 
paramyxovrus), farmaci (methotrexate, 6-mercaptopurina), leucemie, linfomi, colite 
ulcerosa, cirrosi biliari primitiva (che non ritroviamo in età pediatrica), colangite 
sclerosante primitiva, deficit di α1-antitripsina.  
Clinicamente nell’adulto l’epatite gigantocellulare è caratterizzata da un decorso 
clinico prolungato, colestasi severa, progressione verso la cirrosi ed exitus in pochi 
mesi. La patologia sembra rispondere a trattamenti immunosoppressivi e a volte 
risulta necessario ricorrere al trapianto epatico29,55. 
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                                CAPITOLO IV 
L’EPATITE GIGANTOCELLULARE ASSOCIATA ALL’ANEMIA 
EMOLTICA AUTOIMMUNE 
4.1 GCH-AHA 
L’epatite gigantocellulare associata ad anemia emolitica autoimmune (GCH-AHA), 
descritta da Bernard e coll nel 198156, è una malattia esclusiva dell’infanzia che 
associa un’emolisi autoimmune ad un’epatopatia acuta severa caratterizzata 
istologicamente da una diffusa trasformazione gigantocellulare. Dalla sua 
descrizione e fino al 2010, sono stati riportati in letteratura, prevalentemente sotto 
forma di casi singoli, 18 pazienti. Dopo la descrizione, nel 2011, di 15 nuovi casi57, 
ne sono stati descritti, a tutt’oggi, altri 20. La malattia è descritta in Europa, Nord-
America, Giappone e Nord-Africa. 
 Patogenesi 
La trasformazione degli epatociti in sincizi plurinucleati è considerata, in periodo 
neonatale, una reazione aspecifica degli epatociti immaturi, di fronte ad un ampio 
spettro di aggressioni. Al di fuori del periodo neonatale, questa condizione è più 
rara e può essere osservata in corso di epatite virale (Paramixovirus, HCV, HEV, 
HHV-6, HIV), autoimmune, tossica (rimedi fitoterapici), in alcune colestasi 
genetiche (PFIC 2) o può non avere una causa identificabile, ma è comunque 
considerata un elemento di rischio prognostico, indipendentemente dalla eziologia. 
La sua patogenesi è ritenuta immuno-mediata in ragione della:  
• presenza di malattie immuno-mediate nei familiari;  
• associazione costante con una patologia autoimmune (anemia emolitica) e 
occasionale con altre patologie immunomediate;   
• risposta al trattamento immunosoppressivo e recidiva alla sua sospensione. 
L’epatopatia della GCH-AGA, non ha però le caratteristiche dell’epatite 
autoimmune giovanile (EAG) e in particolare: l’epatite “d’interfaccia” è raramente 
presente; l’infiltrato portale è costituito da macrofagi e neutrofili piuttosto che da 
linfociti e monociti; gli autoanticorpi associati all’EAG, sono raramente 
identificabili. Questo ha suggerito un meccanismo di danno differente rispetto 
all’EAG, dove il danno è mediato da T linfociti. La malattia gestazionale allo-
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immune del fegato fetale, causa di emocromatosi neonatale, è anch’essa 
caratterizzata da una diffusa trasformazione gigantocellulare e il suo meccanismo 
patogenetico è verosimilmente anticorpo-mediato, con attivazione della via classica 
del complemento e formazione sulla membrana dell’epatocita del complesso di 
attacco C5b-9. L’ipotesi di un meccanismo simile per la GCH- AHA è supportata 
dalla recente dimostrazione di complessi C5b-9 sulla membrana degli epatociti 
giganti58. 
 Quadro clinico e di laboratorio 
La malattia esordisce, dopo il periodo neonatale, nei primi due anni di vita, 
abitualmente in maniera improvvisa, con la simultanea comparsa di un’anemia 
(pallore, astenia, occasionalmente febbre) e di un’epatopatia acuta sintomatica 
(ittero, epatomegalia) e in rari casi, da convulsioni generalizzate. Talora l’esordio è 
preceduto da un’infezione (Varicella, otite media acuta, polmonite, infezione 
urinaria, infezione da M.pneumonie, da EBV e da Parvovirus B19) e in circa un 
terzo dei casi è possibile identificare un parente di primo grado affetto da una 
malattia immuno-mediata. L’esame clinico oltre a pallore, ittero ed epatomegalia, 
potrà evidenziare una splenomegalia o un’ascite. In circa un terzo dei casi, la GCH-
AHA può esordire come un’anemia emolitica apparentemente isolata che può 
precedere, anche di mesi, la comparsa della malattia epatica, anche se un aumento 
delle aminotransferasi è spesso, anche se non costantemente, presente in questi 
pazienti. Da un punto di vista di laboratorio, l’anemia è normocitica, rigenerativa, 
con iper-reticolocitosi (anche se in alcuni pazienti si può osservare una transitoria 
reticolocitopenia), severa e positiva al test di Coombs diretto (IgG + C’). È anche 
possibile osservare una leucocitosi, una trombocitosi e, in alcuni casi, una 
trombopenia. Un aumento delle aminotransferasi, talora particolarmente marcato 
(fino a quasi 200 volte il valore massimo della norma), associato a valori di 
gammaGT normali o poco elevati, è comunque osservabile nel corso della malattia 
associato ad un aumento della bilirubina totale con prevalente componente diretta 
ed eventualmente una riduzione della attività protrombinica e dell’albuminemia. I 
livelli delle gammaglobuline totali possono essere elevati (di solito moderatamente) 
o anche normali. Solo occasionalmente infine sono identificabili gli autoanticorpi 
tipici (ANA, SMA, LKM) dell’EAG. 
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Diagnosi 
La diagnosi di GCH-AHA deve essere sempre ipotizzata davanti ad ogni bambino 
di età da 1 a 24 mesi con anemia emolitica autoimmune o con malattia epatica acuta 
di causa sconosciuta o con entrambe. A tal fine andrà richiesto il test di Coombs 
diretto, anche in assenza di anemia o di reticolocitosi e non andrà trascurato il 
riscontro di un aumento delle transaminasi, anche modesto e asintomatico, in 
presenza di un’anemia emolitica autoimmune. L’associazione con altre patologie 
prevalentemente a meccanismo immuno-mediato può essere osservata nelle varie 
fasi della malattia e anche dopo trapianto di fegato (Tabella 4.1). 
Tab.4.1 Patologie descritte in associazione con la GCH-AHA 
Piastrinopenia autoimmune (Sindrome di Evans) 
Neutropenia autoimmune 
Pemfigo 
Alveolite fibrosante gigantocellulare 
Pneumopatia interstiziale 
Encefalopatia con comizialità 
Colelitiasi 
 
Gli esami di laboratorio che esplorano la GCH-AHA sono aspecifici e di scarso 
ausilio diagnostico, anche se un’epatocitolisi intensa, può evocare la diagnosi. La 
biopsia epatica ha un ruolo chiave per la presenza di una caratteristica diffusa 
trasformazione gigantocellulare degli epatociti, la modesta infiammazione portale e 
periportale con un infiltrato costituito prevalentemente da polimorfonucleati 
neutrofili e da macrofagi piuttosto che da linfo/monociti e plasmacellule. La fibrosi 
può essere anche intensa con distorsione dell’architettura lobulare. 
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Fig.1 Diffusa trasformazione gigantocellulare degli epatociti che caratterizza il 
quadro istologico del danno epatico in corso di GCH-AHA  
Trattamento 
La GCH-AHA è una malattia grave, potenzialmente letale, anche se prontamente 
diagnosticata e trattata. Le principali cause di morte sono l’insufficienza epatica 
terminale, la sepsi batterica, un’encefalopatia epilettogena non controllabile o le 
complicanze del trapianto di fegato. Il trattamento di “prima linea” è farmacologico 
e associa prednisone ad almeno 3 mg/kg ed azatioprina a 2 mg/kg. Sulla base della 
risposta al trattamento sono distinguibili due fenotipi clinici: nelle forme di 
moderata gravità, questa terapia permette di ottenere una remissione della malattia 
epatica e dell’emolisi, anche se con dosi e durata superiori a quelli abituali 
dell’EAG. Nelle forme più gravi, con anemia severa, marcata epatocitolisi e con 
eventuale alterata funzione epatocellulare è consigliabile, d’emblée, un terzo 
immunosoppressore ed in particolare la ciclosporina. Se l’anemia è severa si 
ricorrerà a una o più emotrasfusioni di emazie concentrate. Una volta ottenuta la 
remissione, si ridurranno prudentemente le dosi del prednisone, consci tuttavia 
dell’elevato rischio di recidiva che può essere particolarmente severa e non 
rispondere al trattamento. La recidiva potrà interessare una sola delle due 
componenti della malattia o entrambe. Le difficoltà di trattamento hanno 
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giustificato l’impiego di un ampio spettro di farmaci immunosoppressori 
(tacrolimus, sirolimus,micofenolato mofetile, ciclofosfamide) e perfino della 
splenectomia, in caso di emolisi intrattabile. La mortalità della GCH-AHA è 
comunque del 30% nonostante una terapia immunosoppressiva aggressiva. Il 
trapianto di fegato è un’ulteriore opzione terapeutica “di salvataggio”, per quei 
pazienti che, all’esordio o in corso di recidiva, non rispondano ad una triplice 
immunosoppressione. Il rischio di recidiva su “graft” è comunque elevato. La 
necessità di un multiplo trattamento immunosoppressore e l’uso precoce di dosi 
elevate di prednisone, espone i bambini con GCH-AHA a gravi effetti collaterali, 
difficilmente osservabili in corso della classica EAG, quali obesità grave, severo 
ritardo di crescita, cataratta con riduzione del visus, crollo vertebrale, ipertensione 
arteriosa e sepsi batteriche fulminanti. Infine a causa dell’emolisi cronica, questi 
pazienti possono sviluppare, nel corso della malattia, una colelitiasi sintomatica con 
le sue complicanze. L’evoluzione a lungo termine ha tuttavia inaspettatamente 
mostrato, come dopo remissione prolungata, sia possibile sospendere, anche 
stabilmente, ogni trattamento, senza recidive57. Inoltre la biopsia epatica eseguita 
prima della sospensione del trattamento ha mostrato nella totalità di questi pazienti 
una fibrosi residua di modesta entità57. Gli eventi avversi del trattamento 
corticosteroideo e le recenti ipotesi sul ruolo patogenetico degli autoanticorpi hanno 
suggerito un approccio terapeutico alternativo con l’uso di un anticorpo 
monoclonale anti-CD20 (Rituximab; RTx). Il Rtx produce una deplezione dei 
linfociti B e delle plasmacellule auto-reattive, senza tuttavia interferire con i 
linfociti B di memoria ed è stato inizialmente usato solo sporadicamente. Due studi 
recenti hanno descritto un totale di otto pazienti con GCH-AHA refrattaria, in cui il 
RTx ha permesso di ottenere e mantenere una remissione completa e di ridurre e in 
alcuni casi sospendere, i corticosteroidi, senza rilevanti effetti collaterali59,60. Un 
paziente, infine, resistente al trattamento di Rtx (3 dosi) ha risposto alla 
somministrazione di un altro anticorpo monoclonale antiCD52 (alemtuzumab) che 
ha come target i linfociti sia T che B e anche le cellule natural killer61. La relativa 
latenza di azione del RTx, attribuibile all’emivita degli autoanticorpi, suggerisce 
tuttavia comunque un’associazione con un trattamento di rapida efficacia60. A tal 
scopo, in alternativa ai corticosteroidi, potrebbero essere utilizzate una o più 
infusioni d’immunoglobuline endovena (IGEV), dimostratesi aneddoticamente 
efficaci, nell’indurre e mantenere anche se solo temporaneamente, la remissione 
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della malattia, anche con risparmio di steroidi62. Quindi, anche se l’associazione 
prednisone e azatioprina, rappresenta, oggi il trattamento di scelta, della GCH-AHA 
all’esordio, esiste un razionale per un trattamento con RTx, per quei pazienti con 
forme severe all’esordio o in caso di recidiva. Al fine di ridurre dosi e durata o 
eventualmente abolire i corticosteroidi, potrebbero trovare indicazione, in 
associazione con il RTx, una o più dosi di IGEV. Il RTx, se efficace, potrà essere 
ripetuto nel tempo per prevenire e/o trattare eventuali recidive. La principale 
complicanza finora segnalata del trattamento della GCH-AHA con Rtx è 
un’ipogammaglobulinemia protratta o eventualmente persistente.   
In conclusione, la GCH-AHA è una malattia rara, con esordio precoce nell’infanzia, 
poco conosciuta e verosimilmente sotto-diagnosticata, alla cui base esiste una 
disregolazione della risposta immune verso più organi e tessuti. Tale condizione 
può essere transitoria e limitata a due “soli” bersagli (emazie ed epatociti) o 
persistere nel tempo ed eventualmente estendersi anche ad altri organi. La GCH-
AHA è una malattia di difficile trattamento anche se i recenti progressi nella 
comprensione dei suoi meccanismi patogenetici ne hanno influenzato positivamente 
la prognosi63. 
Nei paragrafi successivi saranno riportati alcuni dei casi descritti in letteratura e 
successivamente le varie opzioni terapeutiche di questa condizione patologica. Sarà 
posta particolare attenzione a quelli che sono gli effetti collaterali associati a queste 
terapie. 
4.2 GCH-AHA in letteratura 
La prima descrizione della malattia risale allo studio del 1981 effettuato dal 
francese Bernard e da collaboratori. In particolare lo studio riporta la storia di 
quattro pazienti, tre maschi e una femmina. In tutti i pazienti è stata dimostrata la 
positività  per IgG e complemento al test di Coombs diretto e, allo stesso tempo, 
l’assenza di immunocomplessi circolanti e di anticorpi epatospecifici. Ogni 
paziente presentava in anamnesi un episodio infettivo (Varicella, EBV, Salmonella, 
HBV). 
Clinicamente la malattia si presentava severa sin dall’esordio con ittero, febbre 
elevata ed epatosplenomegalia. Alla biopsia epatica risultava una marcata e diffusa 
fibrosi. In tutti e quattro i pazienti si è proceduto con una terapia a base di 
corticosteroidi (prednisone 2-3 mg/Kg/die). Una risposta ottimale però si ottenne 
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solo in uno dei quattro pazienti, in cui la malattia epatica non era troppo avanzata. 
Gli altri tre sono invece andati incontro ad exitus poche settimane dopo la 
diagnosi56. 
Successivamente a questa prima descrizione si sono succeduti diversi studi e case 
reports. Nella tabella 4.2 sono riportati alcuni casi descritti in letteratura, le terapie 
proposte e l’evoluzione. Si nota che nella maggior parte dei casi viene diagnosticata 
prima l’anemia emolitica autoimmune e, dopo qualche mese, anche l’epatite. In 
tutti i pazienti si è cominciato un trattamento con prednisone e azatioprina come 
prima scelta, seguita da altri immunosoppressori o immunoglobuline per via 
endovenosa o plasmaferesi in caso di recidiva o mancata responsività alla terapia di 
prima linea. 
Tab.4.2 Studi sulla GCH-AHA 
Studio Età 
(mesi)/
sesso 
Diagnosi  Terapia Outcome 
Imgrueth 
198664 
8/F AIHA seguita 
da GCH 
Prednisone  
IVIG/VCR 
plasmaferesi 
Vivente dopo 2 anni, 
libero da terapia 
Brichard 
199165 
7/F 
 
 
8/M 
GCH-AIHA Predn/Azth Morta a 14 mesi per 
encefalopatia. 
Vivente dopo 3 anni 
di follow up con 
Predn +Azth 
Weinstein 
199366 
5/F AIHA seguita 
da GCH 
Predn Vivente dopo 2,5 
anni libero da 
terapia 
Perez 
199467 
9/M 
 
 
24/F 
AIHA seguita 
da GCH 
 
GCH +AIHA 
Predn/IVIG/6MP 
 
 
Predn 
Vivente 2 anni con 
Predn/Azath 
Morta a 28 mesi per 
polmonite 
Choulot 
199668 
15/M AIHA +GCH Predn/Azath/Splen Vivente  
Melendez 8/M GCH + Predn/Azath/CSP Morto a 44 mesi per 
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199769 AIHA recidiva con OLT 
Hadzic 
199870 
8/F Sindrome 
Evans + 
GCH 
Predn/Azth/CSP/FK 
506 
Morto a 19 mesi per 
insuf.epatica e 
renale 
Hartman 
200171 
6/M GCH +AIHA 
Emofagocitos
i 
Predn/Azth/FK 
506/Plasmaferesi 
Morto a 20 mesi per 
insuf. Epatica 
Gorelik 
200472 
4/F AIHA seguita 
da GCH 
Predn/Azth/VCR/CSP
/Ritux 
Vivente dopo 
3,5anni con CSP 
Akyildiz 
200573 
17 anni GCH +AIHA OLT + tacrolimus 
streoidi, micofen 
Vivente con OLT 
Kashyap 
200674 
6/ M AIHA 
seguito da 
GCH 
Predn/IVIG Vivente 
Vajro 
200675 
12 
anni/F 
GCH + 
AIHA 
Predn/Azath Vivente in 
remissione libera da 
terapia 
Miloh 
200776 
3/M AIHA seguita 
da GCH 
Predn/Azth/Sir/IVIG/
Ritux 
Vivente in 
remissione libera da 
terapia 
Rovelli 
200761 
14/M AIHA + 
celiachia 
seguita da 
GCH 
MetilPredn/Azth/CSP/
Tacr/Ritux/Alemt 
Vivente in completa 
remissione con Azth 
Raj 201177 6/M AIHA seguita 
da GCH 
Predn + Azth Vivente in 
remissione libera da 
terapia 
Lega 
201362 
8/M GCH +AIHA Predn + CSP + IVIG Vivente i remissione 
con Betametasone + 
IVIG 
Bouguila 
201378 
9/M GCH+AIHA IVIG/Predn + Azth  Morto per shock 
settico a 13 mesi 
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AIHA: anemia emolitica autoimmune; GCH: epatite gigantocellulare; Predn: Prednsinone; Azth: 
azatioprina; CSP: ciclosporina; IVIG: immunoglobuline per via endovenosa; Tacr: Tacrolimus; Sir: 
Sirolimus; Ritux: Rituximab; Alemt: Alemtuzumab 
Lo studio con il maggior numero di casi di questa patologia risale al 2011 ed è stato 
effettuato da un team italiano. Tale studio prende in esame 16 pazienti con GCH-
AHA, descrivendone decorso clinico, trattamento e outcome a 28 anni. I pazienti 
dello studio erano 9 maschi e 7 femmine, con età media alla diagnosi di 6 mesi. 
Uno di questi era l’unico paziente sopravvissuto dello studio di Bernard. In tutti i 
casi la conferma diagnostica si è ottenuta con la biopsia epatica e con il test di 
Coombs, risultato positivo per IgG e complemento. In 5 bambini l’anemia emolitica 
ha preceduto la diagnosi di epatite da 1 a 10 mesi. Nei restanti 11 bambini le due 
patologie si sono presentate simultaneamente. Al momento della diagnosi i 
principali dati clinici e di laboratorio erano ittero, epatomegalia e aumento delle 
transaminasi per l’epatite, test di Coombs positivo e pallore per l’anemia. Nella 
tabella 4.3 sono riportate le caratteristiche cliniche e bioumorali dei pazienti dello 
studio. 
Tab. 4.3 Caratteristiche cliniche e bioumorali dei 16 pazienti al momento della 
diagnosi 
Caratteristiche cliniche Caratteristiche bioumorali 
Età esordio 6 mesi (2,5-17) Emoglobina (Hb) 6,7 g/dl (4,6-11,5) 
Età diagnosi 9 mesi (4-17) Reticolociti 207.000/μL 
(26.000/570.000) 
Ittero 14 pz Piastrine 457.000/μL (25.000-
754.000) 
Pallore 9 pz Leucociti 22.900/μL (7.000-
46.000) 
Febbre 8 pz ALT 45 x N (9-19) 
Seizures 2 pz γ-GT 2 x N (N-10) 
Epatomegalia 16 pz Bilirubina tot 13,5 mg/dl (1,4-38) 
Splenomegalia 6 pz Bilirubina diretta 11 mg/dl (0,5-20) 
  PT <50% 3 pz 
  γ-globuline 0,99 g/dl (0,53-1,8) 
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La terapia di prima linea prevedeva l’associazione di prednisone (da 2 a 3 
mg/Kg/die) e azatioprina (da 1 a 2 mg/Kg/die). La completa remissione, definita 
dalla normalizzazione dell’attività delle aminotransferasi, si otteneva in 8 pazienti 
dopo una media di dieci mesi (da 2,5 a 21 mesi). In 5 bambini si osservava invece 
una remissione parziale con un decremento dei livelli di aminotransferasi ma non 
una loro totale normalizzazione. In altri 3 pazienti la malattia risultava invece più 
grave, con tempo di protrombina indicativa di insufficienza epatica ed elevati livelli 
sierici di ALT (190 x N), per cui si associava la ciclosporina alla terapia di prima 
linea. Due di questi bambini però non hanno avuto risposta neanche alla triplice 
terapia immunosoppressiva per cui sono stati sottoposti a trapianto epatico. 
Dei 14 pazienti non sottoposti a trapianto solo 3 non hanno avuto alcuna ricaduta. 
Una recidiva della patologia epatica si è invece manifestata nei restanti 11 pazienti. 
In particolare in 6 bambini si è verificata precocemente, entro quattro mesi 
dall’inizio della terapia. In 2 la ripresa della malattia si è avuta al momento dello 
step down dei corticosteroidi e in 3 la ripresa si associava ad insufficienza epatica.  
Negli altri 5 bambini la recidiva è invece avvenuta più tardivamente (in media dopo 
9 mesi), dopo aver raggiunto una completa remissione, nel periodo in cui il 
prednisone era quasi stato eliminato. Tutti i pazienti hanno avuto necessità di una 
seconda linea di trattamento, eccetto tre che sono andati in completa remissione e 
non hanno mai avuto recidive (due hanno potuto addirittura sospendere la terapia 
con glucocorticidi e prednisone). Questo secondo approccio terapeutico è variabile 
da paziente a paziente in base alle condizioni cliniche e al tipo di recidiva: si tratta 
di associazioni fra corticosteroidi, azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamide, 
immunoglobuline per via endovenosa, 6-mercaptopurina e, se necessario, la 
splenectomia (in caso di severa emolisi per anemia refrattaria alle terapie mediche). 
Al termine del follow-up dello studio, sette bambini (attualmente adulti) sono liberi 
da terapia con funzione epatica nella norma (anche un nuovo esame istologico ha 
evidenziato un netto miglioramento con riduzione della flogosi e della fibrosi, ma 
con presenza costante delle cellule giganti). Altri cinque continuano la terapia 
immunosoppressiva: alcuni ottenendo la normalizzazione dei valori epatici, altri 
invece con risposta parziale. Quattro bambini sono morti (età compresa fra 7 mesi e 
3 anni) o per una grave sepsi o per un’insufficienza epatica altrettanto severa57. 
Nel 2016 è stato pubblicato uno studio coreano che riporta il primo caso di GCH-
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AHA dell’Asia Orientale. Si tratta di un bambino con esordio a 2 mesi con ittero, 
alterati valori epatici e bassi livelli emoglobinici agli esami del sangue. Anche in 
questo caso la conferma diagnostica è stata ottenuta con una biopsia epatica. Il 
paziente è stato trattato con prednisone e acido ursodeossicolico e ad oggi appare in 
remissione clinica e bioumorale dopo sospensione della terapia steroidea79.  
Molti dei casi riportati in letteratura hanno mostrato una associazione tra la 
patologia in questione e patologie polmonari e cerebrali. Non è raro ritrovare in 
questi pazienti polmoniti o ascessi, conseguenza di diversi tipi di infezione che 
insorgono facilmente in questi pazienti considerando il prolungato trattamento 
immunosoppressivo a cui sono sottoposti. Talvolta questi episodi infettivi possono 
essere gravi al punto da portare all’exitus del paziente.  
Il coinvolgimento cerebrale si manifesta prevalentemente sotto forma di 
encefalopatia ed è una diretta conseguenza dell’insufficienza epatica. Anche in 
questo caso si ha spesso un esito infausto67,71. 
4.3 Corticosteroidi in età pediatrica 
I corticosteroidi sono tra i farmaci più utilizzati in ambito pediatrico, sia per via 
sistemica che topica, terzi in assoluto dopo gli antipiretici-antinfiammatori e gli 
antibiotici. La loro azione è legata ad una complessa interazione della molecola con 
un recettore nucleare, che in forma inattiva si trova nel citoplasma, sotto forma di 
complessi oligomerici con proteine chaperon, tra cui hsp90. Il meccanismo 
d’azione può essere schematizzato in tre modalità: 
 In seguito al legame con i CS il recettore si dissocia dalle proteine, viene 
attivato e si trasloca nel nucleo, dove interagisce con DNA e proteine 
nucleari. Si lega infatti a specifiche sequenze di geni bersaglio, inducendone 
o inibendone la trascrizione. 
 Interferenza trascrizionale: il complesso GC-recettore lega potenti fattori 
trascrizionali e inibisce la sintesi di mediatori della flogosi. 
 Azione genomica diretta: il complesso GC-recettore lega direttamente il 
DNA promuovendo o inibendo la trascrizione genica con effetto 
antinfiammatorio. Questa terza modalità rende ragione dell’effetto anti-
flogistico immediato, talmente rapido da non poter essere spiegato con un 
meccanismo di induzione e inibizione della trascrizione genica. 
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Questa ampiezza e potenza dei meccanismi antinfiammatori rendono gli steroidi 
i farmaci di gran lunga più usati ed efficaci nelle patologie su base flogistica e 
autoimmuni80,81. 
I recettori dei glucocorticoidi sono ubiquitari: questo spiega l’effetto a livello 
metabolico generale, che consiste in: 
 catabolismo proteico in sede muscolare ed ossea, da cui miopatia e 
osteoporosi in corso di trattamenti protratti; 
 lipolisi e rilascio di acidi grassi e glicerolo dal tessuto adiposo e 
ridistribuzione della localizzazione del grasso corporeo (gobbo di bufalo); 
 gluconeogenesi, ridotto utilizzo di glucosio con conseguente intolleranza al 
glucosio o diabete; 
 attività mineralcorticoide con aumentato riassorbimento tubulare di sodio e 
perdita di potassio. 
Nella pratica clinica notiamo una notevole variabilità individuale nella risposta al 
trattamento con corticosteroidi: esistono infatti condizioni di ipersensibilità e di 
resistenza costituzionale nonché una sensibilità differenziata per diversi tipi di 
glucocorticoidi. 
La resistenza si distingue in due tipi: acquisita e primaria. La prima tipologia è un 
tipo di resistenza non ereditaria, tessuto-specifica, in pazienti con patologie ad alta 
componente infiammatoria ed è dovuta ad un’elevata produzione locale di citochine 
che interferiscono con l’azione dei glucocorticoidi. La resistenza primaria, invece, è 
distinta in due forme: la prima è una forma rara, ereditaria, generalizzata, 
caratterizzata da ipercortisolismo cronico, senza l’aspetto somatico tipico della 
sindrome di Cushing. La seconda è una forma più comune, i cui meccanismi si 
possono riassumere in cinque punti: 
 Aumentata espressione di isoforme inattive del recettore, in particolare 
l’isoforma hGR𝛽. 
 Alterata espressione della proteina hsp90, che costituisce il complesso 
multiproteico in cui il recettore si trova in forma inattiva in assenza di 
ligando. 
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 Aumento dell’efflusso del farmaco all’esterno della cellula, dovuta ad 
un’iperespressione dei trasportatori attivi di membrana della famiglia ABC 
(ATP binding cassette). 
 Mutazioni del gene del recettore dei corticosteroidi, localizzate nella 
porzione che lega il ligando. 
 Aumento dell’NF-kB, che può prevenire l’attività trascrizionale del 
recettore per gli steroidi inibendone l’attività antinfiammatoria. 
Questo secondo tipo di resistenza può essere superata aumentando notevolmente le 
dosi di steroidi, magari somministrandoli per vie endovenosa.  
Per quanto concerne l’ipersensibilità, negli studi condotti fino ad ora, non è stata 
evidenziata alcuna correlazione con il numero o l’affinità del recettore per i 
corticosteroidi, bensì un’associazione con l’infezione con HIV e in particolare con 
la presenza di alcune proteine associate al virione. Huiezenga e collaboratori hanno, 
successivamente, identificato un polimorfismo nel nucleotide 1220 del gene per il 
recettore dei glucocorticoidi, presente nel 6% della popolazione che si associa ad 
un’aumentata sensibilità ai corticosteroidi80 . 
Nell’epatite gigantocellulare associata ad anemia emolitica autoimmune viene usato 
in prima linea il prednisone, glucocorticoide caratterizzato, rispetto al cortisolo, da 
attività antiessudativa, antiflogistica e immunosoppressiva circa 3-4 volte maggiore 
e da azione sodioritentiva minore, con durata d’azione di 12-36h81.  
Nel bambino esistono due principali protocolli terapeutici di paragonabile efficacia: 
il primo utilizza esclusivamente il prednisone, al dosaggio elevato di 2 mg/kg/die, 
fino alla dose massima di 6 mg/kg/die nell’adolescente e giovane adulto, mentre il 
secondo associa il prednisone all’azatioprina, da 1 a 2 mg/kg/die.  
Se con queste dosi di prednisone, associate o meno all’azatioprina, si ottiene la 
remissione, inizia una seconda fase il cui obiettivo è il mantenimento di tale 
remissione. Si riduce progressivamente la dose di prednisone fino alla posologia 
più bassa possibile per il mantenimento; da questa fase in poi si procede a giorni 
alterni nella riduzione della posologia per cercare di limitare gli effetti collaterali, 
per un periodo di circa 5-10 mesi (per minimizzare il rischio di ricadute). 
Successivamente, mantenendo sempre invariata la dose di azatioprina, si riduce di 
circa 2,5 mg ogni 4-6 settimane, fino ad arrivare ad 1 mg/kg e poi 1-2,5 mg ogni 2-
6 mesi, fino a 0.2 mg/kg. Per evitare, o perlomeno ridurre al minimo, le 
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complicanze della terapia, è più efficace e sicuro mantenere una bassa dose di 
steroidi per diversi anni, piuttosto che riproporre la terapia a dosi elevate ad ogni 
recidiva. In questo modo la possibile evoluzione in cirrosi è meglio controllata e 
inoltre la terapia meglio tollerata82,83.  
Questi dosaggi molto elevati, necessari nella terapia d’attacco, espongono i piccoli 
pazienti a numerosi e severi effetti collaterali che modificano radicalmente la 
qualità di vita dei bambini. Gli steroidi assunti nell’infanzia hanno forti 
ripercussioni sulla crescita e sulla salute, proprio perché assunti in un periodo 
delicato ed importante della vita. I principali disturbi iatrogeni, che rappresentano 
quasi la regola per dosi superiori a 1 mg/kg/die, sono: 
 iperglicemia, aumento di peso, alterazione del metabolismo lipidico; 
 ritenzione di sodio, perdita di potassio con le urine ed edemi; 
 ritardo dell’accrescimento e pseudo-tumor cerebri in età infantile; a livello 
sistemico infatti i corticosteroidi riducono i livelli circolanti di estrogeni e 
aumentano in modo modesto la concentrazione sierica del paratormone. A 
livello locale riducono la produzione di IGF-1, ne aumentano la resistenza: 
per questo potrebbe essere efficace una terapia con ormone della crescita84; 
 aspetto cushingoide con facies lunare, strie rubrae, gibbo di bufalo, obesità 
centrale, irsutismo; 
 ipertensione arteriosa; 
 osteopenia e osteoporosi con conseguenti frequenti fratture. Questo temibile 
effetto collaterale si può evitare o comunque ridurre sensibilmente 
introducendo una supplementazione di calcio, oltre a una dieta 
particolarmente attenta a questa esigenza, come l’𝛼1-
idrossicolecalciferolo85; 
 disturbi dell’apparato visivo come miopia, cataratta, aumento del tono 
oculare (sono infatti indicati controlli oculistici periodici); 
 diminuita resistenza alle infezioni, con maggiore probabilità di sepsi, 
possibile causa di morte (per questo si consiglia di adottare alcune 
precauzioni, sia per i bambini che per le famiglie come lavarsi le mani 
frequentemente, evitare luoghi affollati almeno nei periodi invernali e 
contatti con persone infette, nonché la vaccinazione antinfluenzale per le 
persone a stretto contatto con i pazienti; 
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 disturbi del SNC: irritabilità, euforia ed insonnia; 
 ulcera peptica86. 
            Nei pazienti con ipoalbuminemia (<2,5 g/dl) l’incidenza degli effetti collaterali 
raddoppia per una maggiore quota di cortisolo libero.  
Come è possibile immaginare dagli effetti sopra elencati, i bambini sottoposti a 
terapia corticosteroidea risentono pesantemente degli effetti sistemici di questo 
farmaco e spesso sono sottoposti a ulteriori terapie per il controllo dell’ipertensione 
arteriosa o del diabete e soffrono di un forte ritardo di crescita. Tutto questo sarebbe 
eliminabile sostituendo la terapia corticosteroidea con altri trattamenti, ma 
purtroppo ad oggi non esistono alternative altrettanto efficaci, almeno come terapia 
di prima linea, mentre per il mantenimento sono stati proposti diversi farmaci, 
esaminati nei paragrafi successivi. 
4.4 Gli immunosoppressori in età pediatrica 
Allo stato attuale nell’epatite gigantocellulare associata ad anemia emolitica 
autoimmune viene usata, in prima linea insieme al prednisone, l’azatioprina: si 
tratta di un antimetabolita purinico, derivato imidazolico della 6-mercaptopurina, 
che inibisce la maturazione dei precursori linfocitari B e T, inibendo, con 
meccanismo competitivo, la sintesi di DNA e RNA. Agisce molto più lentamente 
rispetto ai corticosteroidi, infatti sono necessari oltre tre mesi per notare gli effetti 
di immunosoppressione e, per questo motivo, l’azatioprina da sola non ha alcuna 
efficacia terapeutica. La terapia combinata con steroidi, invece, è ben tollerata in 
pediatria, per la minor frequenza degli effetti collaterali in ragione del ruolo di 
“risparmiatore di steroide” dell’azatioprina. La dose è da 1 a 2 mg/Kg/die, dosaggio 
a cui gli effetti collaterali si riscontrano in circa il 10% dei pazienti ed includono 
citopenia, pancreatite, disturbi gastrointestinali, epatite colestatica54,87. Prima di 
iniziare una terapia con questo immunosoppressore è opportuno misurare l’attività 
della tiopurina metiltransferasi per identificare quei pazienti ad alto rischio di 
soppressione midollare e tossicità87. 
4.4.1 Ciclosporina 
Attualmente l’unica concreta alternativa al prednisone sembra essere la ciclosporina 
A, polipeptide ciclico di origine funginea. Essa blocca l’attivazione delle cellule T 
helper, inibendo il segnale della calcineurina, impedisce la proliferazione dei 
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linfociti T, la produzione di interleuchina 2 e la liberazione di interferone 𝛾. È stata 
usata inizialmente nella prevenzione delle crisi di rigetto di trapianto soprattutto di 
rene, pancreas, fegato e cuore. La sua azione selettiva di inibizione della 
produzione di IL-2 è molto più specifica rispetto all’azione del prednisone, che 
interferisce sia con l’immunità cellulare che umorale.  
La sua efficacia nella patologia del nostro studio è stata evidenziata da un’analisi 
del 2003 effettuata a Pisa: la ciclosporina è stata introdotta come terzo 
immunosoppressore insieme a prednisone e azatioprina. In entrambi i casi sono stati 
ottenuti importanti miglioramenti e, in un caso in particolare, ha impedito la 
necessità del ricorso al trapianto di fegato, data la grave insufficienza epatica di 
base45. Una considerazione analoga può essere dedotta dallo studio di follow up 
descritto prima, in cui la ciclosporina è quasi sempre usata come seconda linea di 
trattamento in cinque casi, più in altri due in associazione a trattamenti aggiuntivi: il 
quadro epatico ottiene una remissione completa in quattro casi, e parziale in tre 
mentre la situazione ematica sembra essere refrattaria o comunque sembra 
presentare delle recidive.  
Gli effetti collaterali comprendono nefrotossicità, ipertensione, cefalea, ipertrofia 
gengivale, irsutismo, nausea, tremori, neuropatie, infezioni opportunistiche, 
epatotossicità. 
Altri agenti immunosoppressivi, utili in casi cronici refrattari alla terapia 
convenzionale, sono risultati: 
 la ciclofosfamide, chemioterapico alchilante, in grado di interferire con il 
ciclo cellulare di cellule a elevata proliferazione (nonostante sia un 
antineoplastico il suo maggiore impiego è nelle patologie autoimmuni come 
immunosoppressore). Gli effetti collaterali comprendono: nausea, vomito, 
nefrotossicità, depressione midollare, anemia emolitica, ototossicità, 
neuropatie periferiche, disturbi idroelettrici. 
 Il micofenolato mofetile, potente inibitore dell’enzima inosina monofosfato 
deidrogenasi, fondamentale per la sintesi dei nucleotidi purinici. La sintesi 
delle purine è fondamentale per la proliferazione dei linfociti e quindi 
l’azione di questo farmaco si traduce in un blocco della loro produzione. In 
letteratura sono riportati case reports trattati con successo con 
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un’associazione di questi agenti citotossici come ciclosporina e 
micofenolato88,89. 
 la 6-mercaptopurina e il methotrexate, il cui uso è assai raro. 
4.5 Le immunoglobuline per via endovenosa 
Le immunoglobuline umane per via endovenosa sono emoderivati preparati 
grazie al plasma di almeno trecento donatori; sono costituite essenzialmente dal 
tipo IgG, con una distribuzione di sottoclassi corrispondenti a quelle di un siero 
umano di un individuo sano, e una minima quantità di IgM e IgA90,91. 
Originariamente sono state concepite come terapia sostitutiva nei difetti 
anticorpali e di supporto per numerose immunodeficienze, sia ereditarie che 
acquisite. Negli ultimi vent’anni il loro utilizzo è molto aumentato, dato 
l’allargamento delle indicazioni d’uso: in particolare si è riscontrata la sua 
efficacia in malattie di tipo immunomediato, evidenziando il potente effetto 
antinfiammatorio e immunomodulatorio.  
Il potenziale terapeutico delle mmunoglobuline nel migliorare la concentrazione 
delle piastrine nella porpora trombocitopenica autoimmune fu dimostrato per la 
prima volta nel 1981 da Imbach e collaboratori; questo studio aprì le porte per 
l’utilizzo di tale terapia nelle patologie infiammatorie, autoimmuni e infettive, 
oltre alle immunodeficienze92,93. La coesistenza di un’importante attività 
antimicrobica associata all’azione antiflogistica ha consentito di estendere il 
loro utilizzo a condizioni per le quali era stata ipotizzata una causa microbica o 
una patologia immunomediata (si sa, infatti, che nella multifattorialità della 
patogenesi delle patologie autoimmuni si trovano, come principali fattori 
ambientali, le infezioni). Gli effetti immunomodulanti delle Ig sui linfociti T e 
B sono: 
 interferenza con la selezione di cloni linfocitari B; 
 modulazione della produzione di anticorpi; 
 neutralizzazione di autoanticorpi patogenetici; 
 controllo della proliferazione cellulare; 
 modulazione dell’attivazione e della produzione di citochine; 
 neutralizzazione dei superantigeni dei linfociti T90,94,95. 
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In particolare le immunoglobuline nella porpora trombocitopenica autoimmune 
agiscono con un blocco delle IgG Fc-dipendente, nella malattia di Kawasaki 
con l’inibizione del complesso d’attacco di membrana (C5b-C9) e attivando i 
complessi C3b e C4b; inoltre nell’emofilia agisce contro gli anticorpi anti-
fattore VIII96.  
Le indicazioni con livello di efficacia 1, cioè documentata da sperimentazione 
clinica controllata con alto valore statistico, sono: immunodeficienze primitive, 
malattia di Kawasaki, trapianto di cellule staminali ematopoietiche, porpora 
trombocitopenica acuta e cronica, Sindrome di Guillain-Barrè, sepsi, 
dermatomiosite giovanile resistente, sclerosi multipla recidivante-remittente.  
Le indicazioni con livello di efficacia 2, sostenute cioè da sperimentazioni 
cliniche di minor valore statistico, sono: aplasia da parvovirus nelle 
immunodeficienze, epidermiolisi tossica necrotica, malattia emolitica del 
neonato e piastrinopenia alloimmune del neonato. 
Le immunoglobuline per via endovenosa sembrano essere una valida terapia 
complementare ai trattamenti convenzionali e utile soprattutto nei casi di alta 
tossicità ai corticosteroidi o immunosppressori, considerando la temporaneità 
dei suoi effetti benefici.  
Gli effetti collaterali sono per lo più reazioni modeste dovute alle modalità di 
infusione: dolori addominali, nausea, riniti, asma, febbricola, mialgie, cefalea 
(per aumento della pressione arteriosa sistemica durante l’infusione): si 
risolvono, di solito, interrompendo l’infusione per 15-30 minuti o rallentandone 
la velocità. Nelle reazioni moderate, di ipersensibilità o anafilattoidi (soprattutto 
in chi ha un deficit di IgA), può essere utile l’utilizzo di farmaci quali 
difenidramina, paracetamolo o ibuprofene o, in caso di scarsa risposta, 
l’idrocortisone. Le reazioni più gravi possono comparire durante o poco dopo 
l’infusione: reazioni anafilattiche, sindrome di Stevens-Johnson, ipotensione, 
infarto miocardico, trombosi, citopenia, emolisi, ictus, perdita di coscienza, 
sindrome da distress respiratorio acuto, edema polmonare. Dopo 2-3 
somministrazioni il rischio di effetti indesiderati diminuisce significativamente, 
ma è importante mantenere una soglia di attenzione elevata. 
Infine si possono verificare eventi più tardivi quali l’insufficienza renale acuta, 
la degenerazione neurologica, il rischio infettivo (per questo è opportuno evitare 
accessi venosi permanenti). Nonostante i numerosi controlli effettuati sugli 
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emoderivati, il rischio infettivo, in particolare di epatite B, C e HIV, dovuto a 
somministrazione di immunoglobuline per via endovenosa (a volte anche per 
via intramuscolare), non risulta completamente eliminato97. 
Nel 2016 è uscito uno studio italiano che ha descritto sette casi con GCH-AHA, 
di cui tre in recidiva di malattia e quattro in cui la malattia era di nuova 
diagnosi. Questi pazienti sono stati sottoposti a somministrazioni di 
immunoglobuline endovena (0,5-2/Kg) in associazione ad altri 
immunosoppressori. Lo studio ha dimostrato che la terapia di prima linea con 
IVIg in associazione a prednisone e altri immunosoppressori riduce 
significativamente l’attività delle aminotransferasi in tutti i pazienti e 
normalizza l’attività della protrombina nei pazienti con severa disfunzione 
epatica. La somministrazione mensile di IVIg ha permesso di ridurre 
progressivamente il dosaggio di steroidi e di ottenere una remissione completa o 
parziale in tutti i pazienti, sebbene con efficacia temporanea. Una ripresa della 
malattia, ematologica e/o epatica, si è verificata però in tutti i pazienti. Quindi 
l’uso delle IVIg può aiutare ad ottenere e mantenere una remissione della 
malattia, in associazione ad altri farmaci, ma soltanto in maniera transitoria. 
Non si può quindi considerare tale trattamento una terapia di routine98. 
4.6 Il trapianto epatico 
Il trapianto epatico rappresenta il trattamento di scelta dell’epatite autoimmune, 
così come dell’epatite gigantocellulare associata ad anemia emolitica 
autoimmune, quando si presenta o evolve in severa insufficienza epatocellulare, 
non rispondendo al trattamento immunosoppressivo51. In letteratura sono 
riportati casi di bambini sottoposti al trapianto per fallimento della triplice 
terapia immunosoppressiva: la prognosi è molto variabile e dipende dalle 
condizioni cliniche prima del trapianto, dalla severità delle due patologie e dalla 
reazione al nuovo organo. Di sette bambini sottoposti a questo tipo di 
trattamento tre sono deceduti: la maggior parte muore poco dopo il trapianto, 
altri sopravvivono, riuscendo a diminuire le dosi degli immunosoppressori ed in 
particolare degli steroidi31,57,69,73,99.  
Lo svantaggio di questo approccio è la concreta possibilità di una recidiva sul 
nuovo fegato o una condizione di epatite autoimmune “de novo”31. Prima di 
scegliere questa strategia terapeutica, dobbiamo considerare i rischi 
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dell’intervento chirurgico e il follow up successivo. La preparazione è piuttosto 
complessa e prevede: 
 vaccinazioni; 
 supporto nutrizionale con formule specifiche per situazioni di 
compromissione della crescita legate alla colestasi cronica; 
 supplementazione con vitamine liposolubili ed eventualmente con 
albumina nel caso di compromissione della funzione di sintesi proteica; 
 trattamento dell’eventuale ipertensione portale: diuretici per l’ascite, 
sclerosi o profilassi delle varici esofagee. 
Le complicanze maggiormente registrate dopo un trapianto epatico in età 
pediatrica sono di tipo vascolare (come la trombosi dell’arteria epatica), 
biliare, rigetti acuti e cronici, infezioni severe. I pazienti devono sottoporsi a 
terapia antirigetto che comprende tacrolimus, steroidi e micofenolato. 
4.7 Uso del Rituximab nelle patologie autoimmuni 
I primi studi sull’uso del Rituximab nelle patologie autoimmuni pediatriche 
risalgono agli anni 2000100. I linfociti B giocano un ruolo centrale nel processo 
autoimmune, sia come precursori delle plasmacellule secernenti anticorpi, sia come 
cellule presentanti antigeni e conseguentemente costimolatori dell’attivazione dei 
linfociti T101. Quindi, la deplezione dei linfociti B potrebbe essere la chiave 
dell’interruzione del processo autoimmune.  
Il Rituximab è un anticorpo monoclonale chimerico anti-CD20, costituito dalla 
regione costante dell’immunoglobulina IgG1k umana e dalla regione variabile 
murina. 
 
Disegno1: Struttura chimerica di Rituximab 
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L’antigene CD20, una proteina transmembrana, è espresso costitutivamente dalla 
linea linfocitaria B (in particolare stadio pre B e stadio B maturo), ma non sulle 
cellule staminali, cellule plasmatiche o in altri tessuti101,102. In vitro il Rituximab, 
legato alle cellule CD20+, porta alla distruzione di queste attraverso diversi 
meccanismi: 
 fissazione del complemento che porta alla formazione del complesso 
d’attacco di membrana; 
 citotossicità cellulo-mediata, anticorpo dipendente, mediata dalle cellule che 
esprimono il recettore Fc. 
È stato il primo anticorpo monoclonale ad essere approvato (nel 1997) per il 
trattamento di neoplasie, come il linfoma non-Hodgkin (NHL) a cellule B 
indolente102 nell’adulto103.  
Diversi studi hanno rilevato un buon profilo di sicurezza nell’uso del farmaco, che 
può causare lievi o moderati effetti collaterali. Alla prima infusione può causare 
severa astenia (tra il 5 e il 10% dei casi), febbre, cefalea e, occasionalmente, 
dispnea, nausea, prurito, angioedema e ipotensione. Questi sintomi sono causati dal 
rilascio di citochine infiammatorie come Tumor necrois factor (TNF-𝛼), 
Interleuchina 8 (IL-8) ed Interferone (IFN-𝛾) che derivano direttamente dalla 
distruzione di linfociti B e dall’attivazione dei macrofagi104,105. Queste reazioni 
avverse sono solitamente più comuni e gravi fra i pazienti con patologie tumorali, 
come linfomi. L’uso di antistaminici, antipiretici e corticosteroidi, prima dell’inizio 
dei cicli di infusione di Rituximab, riescono a mitigare le reazioni precoci descritte 
precedentemente105. 
Effetti ancora più gravi sono stati riscontrati in pazienti trattati precedentemente 
con cicli di chemioterapia, età più avanzata, comorbidità con malattie 
cardiovascolari o polmonari, con severe sindromi mucocutanee come la sindrome 
di Stevens-Johnson, pemfigo paraneoplastico, necrosi epidermica. La Food and 
Drugs Administration ha riportato la morte di due pazienti trattati con Rituximab 
per leucoencefalopatia multifocale progressiva104.  
Riguardo all’incidenza delle infezioni in seguito alla terapia con Rituximab diversi 
studi dimostrano che non c’è una differenza significativa nei pazienti trattati fra il 
periodo precedente e successivo all’infusione101. Le uniche gravi infezioni riportate 
in letteratura riguardano pazienti pediatrici trattati a lungo con terapie 
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immunosoppressive, associate a Rituximab: si tratta di infezioni opportunistiche 
come Pneumocystis Carinii, polmonite da varicella e meningoencefalite da 
enterovirus106. 
Sono stati pubblicati diversi studi sull’efficacia del Rituximab nelle patologie 
autoimmuni come artrite reumatoide, lupus eritematoso sistemico, porpora 
trombocitopenica idiopatica, sclerosi multipla, anemia emolitica autoimmune, 
vasculite ANCA associata, criglobulinemia, sindrome di Sjögren, pemfigo, malattia 
di Graves, emofilia A, dermatomiosite, neuromielite ottica107. La risposta al 
trattamento è diversa in base all’organo bersaglio della patologia di base: i risultati 
più soddisfacenti si ottengono nelle manifestazioni neurologiche, mentre quelli 
peggiori li abbiamo nelle patologie endocrine probabilmente a causa degli 
irreversibili danni d’organo per l’insufficiente produzione di ormoni capaci di 
mantenere la giusta omeostasi100.   
Numerosi sono anche gli studi e i case reports sull’efficacia del Rituximab 
nell’anemia emolitica autoimmune in età pediatrica, refrattaria alla terapia 
convenzionale con corticosteroidi, in particolare nella forma ad autoanticorpi 
caldi108. 
Gli studi principali dimostrano che la quasi totalità dei pazienti sottoposti a quattro 
cicli di infusione di Rituximab hanno normalizzato i livelli di emoglobina, alcuni 
negativizzano il test di Coombs, ma soprattutto è stato possibile eliminare la 
necessità dei glucocorticoidi e i rischi importanti dei loro effetti collaterali (nella 
tabella sottostante è possibile confrontare i risultati dei principali studi clinici). 
Tab. 4.4 Studi sull’efficacia del Rituximab nell’anemia emolitica autoimmune in età 
pediatrica 
Studio Età 
diagnosi 
AIHA 
Sesso Terapia prima 
di Rituximab 
Età 
terapia 
Rituximab 
Hb 
pre/post 
Rituxim
ab 
Reticol. 
pre/pos
t 
Rituxim
ab 
Bil. 
pre/po
st 
Rituxi
mab 
Risp 
Ansari 
S.46,108 
2011 
5 casi 
5 mesi-7 
anni 
3F-
2M 
4 
pred./azth/IVI
g 
1pred/Cicl/IVI
g 
3-8-9-14 
ammi 
6,1 g/dl 
12,9 
g/dl 
16,56% 
1,08% 
11,58 
mg/dl 
7,8 
mg/dl 
CR 
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Gupta 
N.109 
2009 
2 casi 
5 mesi e 
4 anni 
2 M Ster/IVIg 
Ster/Spl/Cycl 
7 mesi 
7 anni 
2,8 g/dl 
4,1 g/dl 
* * CR 
PR 
Zecca 
M.110 
2003 
15 
casi 
0,3-14 
anni 
5 M 
10 F 
Ster/IVIg first 
line 
Azth/Cy/Ster 
second line 
2,1-98,5 
mesi 
37,7g/dl 236 x 
10 
* 10 
CR 
3PR 
2 
NR 
Motto 
D.111 
2002 
3,5-15 
anni 
* Ster/Cy/tacr/A
zth/Sple/IVIg 
* 7,5 g/dl * * CR 
Quarti
er 
P.112 
2001 
6 casi 
7-35 
mesi 
3 M-
3F 
Ster/IVIg/Cy/
Azth 
10-39 
mesi 
4-30 
g/dl 
35 g/dl 
* 
* * CR 
                           * mancanza del dato in articolo 
Come si può notare, nella maggior parte dei casi trattati con Rituximab, la risposta è 
stata completa e gli effetti collaterali sono stati riscontrati in un numero esiguo di 
casi (infezioni come pielonefrite da E.coli, bronchite nello studio di Quartier; 
un’infezione da Pneumocystis carinii nei casi di Dvaid G; un caso di meningite 
nello studio di Ansari S.).  
Esiste un solo studio in cui sono riportati gravi effetti collaterali come citopenia e 
trombocitopenia acuta in due bambini, probabilmente dovuti all’accelerata 
distruzione dei neutrofili causata dal legame del complesso Antigene-Rituximab 
con i recettori Fc dei granulociti106.  
Nel 2013 è stato pubblicato uno studio retrospettivo sull’utilizzo del Rituximab nei 
bambini con l’intento di descrivere la farmacoepidemiologia e stimare la frequenza  
di eventi infettivi a un anno dall’esposizione al farmaco. Tale studio ha dimostrato 
un importante incremento nell’utilizzo del farmaco nel bambino e ha inoltre 
stabilito che il rischio di processi infettivi legati al trattamento dipende strettamente 
dalle condizioni di base del paziente e il tasso di infezioni opportunistiche risulta 
piuttosto basso103.  
Il vantaggio importante di questa terapia è indubbiamente la possibilità di ridurre o 
61 
 
perfino eliminare la dipendenza da corticosteroidi e quindi tutte le varie 
complicanze come difetto di accrescimento, ritenzione di fluidi, necrosi avascolare 
dell’osso110. 
Spesso, dopo le quattro dosi di Rituximab, vengono effettuate infusioni di 
immunoglobuline per via endovenosa con lo scopo di mantenere normali i livelli di 
IgG per l’intero periodo della deplezione delle cellule B. Questa necessità di dosi 
profilattiche di immunoglobuline endovena non è stata però riscontrata in studi di 
pazienti trattati con l’anticorpo monoclonale anti-CD20 in patologie maligne110. 
Uno studio del 2013 descrive due casi in cui il Rituximab ha avuto successo nel 
trattamento dell’epatite autoimmune. In una paziente di questo studio inoltre dopo 
circa diciotto mesi dalla diagnosi di epatite è stata riscontrata un’anemia emolitica 
autoimmune Coombs positiva. In entrambi i casi il trattamento con Rituximab è 
stato intrapreso dopo fallimento di terapia immunosoppressiva standard e ha 
permesso di ottenere una normalizzazione dei valori epatici113.  
Dato il successo ottenuto nell’anemia emolitica autoimmune, il Rituximab è stato 
proposto come possibilità terapeutica anche nella GCH-AHA ottenendo dei buoni 
risultati. 
In letteratura sono descritti diversi casi di pazienti affetti da tale patologia e in cui il 
Rituximab si è rivelato utile.   
Nel 2004 viene riportato un caso in cui si utilizza il Rituximab per trattare una 
anemia emolitica autoimmune in associazione ad epatite gigantocellulare in un 
paziente in cui la malattia epatica ha avuto una buona risposta iniziale agli steroidi, 
ma l’anemia risultava refrattaria all’immunosoppressione72.  
Un case report è quello del 2007 descritto da Miloh e al. che descrive la storia 
clinica di un bambino con GCH-AHA. In questo piccolo paziente l’anemia 
emolitica ha risposto bene al trattamento di prima linea con steroidi. Al contrario la 
malattia epatica non ha risposto al trattamento con steroidi, azatioprina, sirolimus e 
IVIg ma è andata incontro a remissione clinica e bioumorale dopo quattro 
somministrazioni di Rituximab. Il trattamento è stato ben tollerato e si è ottenuto un 
importante miglioramento della funzionalità epatica. In conclusione di tale studio si 
propone quindi l’anticorpo anti-CD20 in quei casi malattia in cui non si ha risposta 
al trattamento immunosoppressivo standard76.  
Altri due casi sono riportati nello studio del 2011 condotto da Maggiore e al. Anche 
in questo caso due pazienti sono stati sottoposti a trattamento con quattro dosi di 
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Rituximab ma solo dopo il fallimento di altre terapie (comprese ciclofosfamide e 
IVIg). In entrambi i casi si è avuta una normalizzazione delle transaminasi e della 
concentrazione dell’emoglobina.  In uno dei due bambini però, dopo un anno dalla 
normalizzazione dei parametri bioumorali, è stato necessario ricominciare una 
terapia steroidea per ripresa della malattia sia epatica che ematologica dopo un 
episodio infettivo respiratorio57.  
Un altro importante studio che dimostra l’utilità di questo farmaco è del 2014. In 
questo caso quattro bambini con GCH-AHA hanno avuto una completa risposta al 
farmaco. Tutti i pazienti avevano un decorso severo della malattia con una scarsa 
risposta alle terapie standard. Il Rituximab è stato ben tollerato da tutti e non sono 
stati registrati effetti avversi né infezioni. In due casi, con malattia più severa, sono 
stati necessari delle somministrazioni aggiuntive di mantenimento (5-11). In tutti i 
pazienti è stato possibile procedere con lo svezzamento dagli steroidi60. 
Nello stesso anno è uscito un altro studio, condotto da Bakula, in cui sono riportati 
quattro casi di pazienti non responsivi alle terapie standard che hanno avuto un 
miglioramento della patologia dopo somministrazione di 4-6 dosi di Rituximab59. 
Tali studi quindi dimostrano che esiste un razionale per l’utilizzo di tale farmaco 
nella GCH-AHA. In particolare l’utilizzo precoce del farmaco permette di ridurre 
l’uso degli steroidi e di conseguenza gli effetti collaterali. Inizialmente la sua 
somministrazione dovrebbe essere associata a steroidi a breve emivita considerando 
l’emivita degli anticorpi. Ulteriori infusioni sono necessarie per trattare o prevenire 
recidive. Non è ancora chiaro e definito quali sono le migliori modalità di 
trattamento, in termini di frequenza e durata60. 
 
4.8 Altre terapie 
La splenectomia dovrebbe essere considerata come un trattamento di scelta nei 
pazienti che non hanno risposto in modo soddisfacente ai corticosteroidi per il 
profilo ematologico.  
I benefici di questo trattamento sono correlati a diversi fattori, il principale dei quali 
è dovuto al fatto che, asportando la milza, viene eliminato il primo sito di sequestro 
degli eritrociti ottenendo perciò una riduzione della quantità degli anticorpi che li 
legano. Nello stesso tempo si crea un deficit di difese, dovuto all’incapacità di 
clearance dei germi polisaccaridici dal torrente sanguigno attraverso il sistema 
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reticolo-endoteliale residuo, alla ridotta risposta anticorpale agli antigeni 
polisaccaridici, ai bassi livelli di IgM e properdina e alla diminuzione della 
sottoclasse di linfociti T CD4+. Prima di decidere di sottoporre un bambino alla 
splenectomia occorre considerare come questa costituisca un’importante 
mutilazione immunologica, la cui manifestazione più eclatante è rappresentata da 
una sepsi improvvisa, difficilmente trattabile, provocata da germi capsulati, in 
particolare Streptococcus pneumoniae (50%), Haemophilus influentiae tipo b e 
Neisseria meningitidis, nonché maggior rischio di contrarre la malaria, babesiosi ed 
altri tipi di infezione114. L’incidenza di questa sepsi si attesta intorno al 4% 
(percentuale diminuita negli ultimi decenni), con una mortalità di circa 0.4-1,5%. Il 
rischio massimo riguarda i bambini al di sotto dei due anni, anche perché la 
vaccinazione antipneumococcica (Pneumo23), da eseguire prima dell’intervento, è 
meno efficace. Altre vaccinazioni consigliate sono l’anti-Haemophilus influentiae 
tipo b e anti-influenzale. In seguito all’intervento la profilassi antibiotica orale 
dovrebbe essere fatta per tutta la vita, o almeno per i primi due anni; si consiglia la 
somministrazione di penicillina V orale o, in alternativa, l’amoxicillina o 
l’eritromicina. Poiché questo schema può risultare di difficile compliance, si 
raccomanda ai pazienti di assumere immediatamente in tutti i casi di episodi 
febbrili un antibiotico come amoxicillina associata ad acido clavulonico. 
In caso di mancata risposta ai trattamenti descritti precedentemente e alle 
trasfusioni è indicata la plasmaferesi, che potrebbe risultare scarsamente efficace 
poiché la distribuzione intravascolare delle IgG si stabilisce sul 45% e questo tipo 
di anticorpi si lega ai globuli rossi risultando meno disponibili nel plasma. Secondo 
le recenti linee guida dell’American Society for Apheresis (ASFA), la plasmaferesi 
dovrebbe essere praticata in due condizioni: 
 misura d’emergenza, per sostenere l’equilibrio cardiovascolare e ottenere un 
livello accettabile di emoglobina; 
 terza scelta nella terapia dell’AIHA, in caso di emolisi recidivante quando 
l’immunosoppressione e la splenectomia falliscono23.  
L’effetto è la riduzione del titolo anticorpale ma la risposta clinica è 
incostante. 
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                                                          CAPITOLO V 
 
              CASI CLINICI 
 
I casi clinici descritti in questo capitolo riguardano tre piccoli pazienti che sono 
stati sottoposti ad un trattamento sperimentale con Rituximab. Due di questi 
pazienti sono stati seguiti dall’ambulatorio di Gastroenterologia Pediatrica della 
Clinica Universitaria di Pisa e il terzo dalla Clinica Pediatrica Universitaria di 
Trieste.  
Tutti i pazienti sono stati screenati per le possibili cause di anemia emolitica ed 
epatite acuta, indagando su possibili cause infettive, metaboliche, colestatiche e 
tossiche. Tutti i pazienti sono risultati negativi. Per confermare la diagnosi 
ciascun paziente è stato sottoposto a biopsia epatica nel momento in cui le 
condizioni cliniche e bioumorali lo permettevano. Il follow-up di questi pazienti 
ha previsto delle visite periodiche (ogni sei mesi circa nei primi anni di terapia, 
finché non si ottiene una remissione clinica e bioumorale persistente) associate a 
controlli bioumorali  comprendenti emocromo, indici di sintesi ed epatocitolisi 
epatica, funzionalità renale, elettroforesi, immunoglobuline, autoanticorpi, 
dosaggio dei farmaci immunosoppressori. In base ai risultati ottenuti da queste 
indagini di laboratorio sono state effettuate progressive modifiche del piano 
terapeutico ponendo come obiettivo la remissione dalla malattia ma allo stesso 
tempo la graduale diminuzione della dose degli steroidi. Accanto ai controlli 
ambulatoriali i pazienti sono stati sottoposti, in media ogni uno-due mesi, a 
prelievi a domicilio con l’intento di controllare l’andamento delle transaminasi e 
l’efficacia del trattamento.   
Considerando i notevoli effetti avversi che si associano alla terapia steroidea e 
immunosoppressiva periodicamente si sono effettuati anche dei controlli di 
parametri quali altezza, peso, pressione arteriosa sistemica e densiometria ossea. 
Visite specialistiche spesso si sono rese necessario per l’insorgere di ulteriori 
problemi clinici.  
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5.1 Il caso di Giulia 
 
Giulia è una bambina secondogenita, nata a termine da parto eutocico, in 
allattamento materno per 4 mesi. Lo sviluppo psicomotorio è avvenuto 
normalmente e il suo stato di salute è stato sempre ottimale fino ad agosto 2010. 
All’età di 9 mesi si riporta un rialzo febbrile associato ad un episodio di epistassi 
e a distensione addominale. La bambina è stata in seguito ricoverata per il 
persistere della sintomatologia e la comparsa di iporessia. Durante il ricovero 
sono stati eseguiti esami bioumorali, riportati nella tabella sottostante, che 
mostrano innalzamento degli enzimi epatici e aumento delle immunoglobuline. 
 
Tab. 5.1 
 
GB 
N 
L 
M 
15.230/mmc 
47% 
41% 
8% 
GR 3.860.000/mmc 
Hb 11,6 g/dl 
Htc 35% 
MCV 90,4 fl 
PT 36% 
aPTT 31,6 sec 
INR 1,05 
Fibrinogeno 314 mg/dl 
AST 1285 U/L 
ALT 1168 U/L 
66 
 
𝛾-GT 70 U/L 
ALP 569 U/L 
Proteine tot 6,4 g/dl 
Albumina 2,5 g/dl 
IgG 2260 mg/dl 
IgA 406 mg/dl 
IgM 203 mg/dl 
 
Per escludere l’origine virale della malattia si esegue la ricerca sierologica dei 
comuni virus epatotropi che è risultata negativa.  
Nel sospetto di epatite autoimmune la bambina viene trasferita presso la Clinica 
Pediatrica Pisana e nel frattempo viene instaurata una terapia steroidea per due 
giorni. 
Alla prima visita Giulia ha 11 mesi, presenta delle condizioni generali discrete 
ma con un colorito pallido. All’ispezione l’addome risulta globoso con un 
visibile reticolo venoso superficiale. Il fegato è palpabile a 5 cm dall’arcata 
sottocostale e di consistenza appena aumentata e la milza si apprezza a 3 cm 
dall’arcata sottocostale. 
I dati clinici rafforzano il sospetto di epatite autoimmune per cui viene intrapresa 
terapia con deltacortene 30 mg/die (circa 3 mg/Kg) a cui poi si associa 
l’azatioprina 25 mg/die (circa 2,5 mg/Kg). Si eseguono nuovi esami ematici che 
evidenziano aumento delle transaminasi, anomalie dell’emostasi e aumento dei 
reticolociti. Si effettua un test di Coombs diretto che risulta positivo per IgG e 
complemento. Non può essere effettuato un esame bioptico del fegato, 
considerando le anomalie emostatiche riscontrate, per cui si dimette la piccola 
paziente con terapia domiciliare immunosoppressiva convenzionale. 
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Dopo due mesi di terapia (novembre 2010) la paziente ritorna presso la clinica 
pisana per sottoporsi a biopsia epatica. Non si rilevano particolari cambiamenti 
sia dal punto di vista clinico che bioumorale. 
L’esame istopatologico del fegato mostra spazi portali dilatati per la presenza di 
infiltrato infiammatorio linfocitario, importante fibrosi con ponti porto-portali e 
porto-centrali con formazione di alcune lesioni nodulari. Si ha inoltre 
neoduttulogenesi intensa con metaplasia duttulare degli epatociti e 
trasformazione gigantocellulare di numerosi epatociti con fibrosi pericellulare. 
L’associazione dei dati clinici e bioumorali, avvalorati dalla conferma bioptica, 
permettono di fare diagnosi di epatite gigantocellulare associata ad anemia 
emolitica autoimmune. 
La paziente viene dimessa con terapia immunosoppressiva: 25 mg/ die di 
deltacortene e 25 mg/die di azatioprina. 
A luglio si ha una poussè di epatocitolisi con ipoalbuminemia, moderato 
versamento ascitico, riduzione dell’attività protrombinica fino al 39% e con ALT 
fino a 45 x N. Giulia viene trattata a domicilio con incremento della 
corticoterapia a 35 mg/die  e si ottiene un miglioramento bioumorale con ALT 
ridotte fino a 10 x N, incremento del PT fino al 50% e livelli di albuminemia 
fino a 3,36 g/dl. 
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A ottobre si esegue un ulteriore ricovero per controllare l’andamento della 
malattia e la risposta alla terapia . Durante la degenza i dati bioumorali 
rimangono sostanzialmente stabili con segni di marcata citolisi e 
moderata/severa insufficienza di sintesi. In seguito alla somministrazione 
endovenosa di 2 g/Kg di immunoglobuline si ha un significativo miglioramento 
dei parametri di laboratorio . 
Si esegue, durante lo stesso ricovero, un controllo ecografico da cui risulta 
scomparsa la raccolta liquido-corpuscolata precedentemente segnalata in sede 
pericolecistica e risulta anche modicamente ridotta l’epatomegalia. 
Si dimette Giulia con un nuovo piano terapeutico che prevede l’aggiunta della 
ciclosporina ( 80 mg/die) nella speranza che la triplice immunosoppressione 
mantenga nel tempo il miglioramento bioumorale. 
 
-Deltacortene 35 mg/die al mattino 
-Azatioprina 25 mg/die al mattino 
-Ciclosporina 0,3 ml x 2/die (80 mg/die) 
-Spironolattone 25 mg due volte a settimana 
-Nistatitna 2 ml x 2/die 
 
Deltacortene 25 mg/die35 mg/die 
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A gennaio i valori delle transaminasi si sono ridotti (AST di 3,7 x N; ALT di 4,1 
x N) e quindi si riduce il deltacortene di 10 mg (25 mg/die) e la ciclosporina a 
0,2 ml + 0,3 ml al giorno; rimane invariata la dose di azatioprina. Si scala 
ulteriormente la dose degli steroidi (20 mg/die) nel mese di aprile. 
Fino ad ottobre i valori epatici sembrano mantenersi stabili con valori di ALT 
compresi tra un massimo di 8,1 x N e un minimo di 3,3 x N, e valori di AST tra 
5,9 x N e 2,8 x N. 
 
 IVIG 
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Si propone quindi una terapia ciclica con Immunoglobuline endovena con 
l’intento di ridurre progressivamente la dose del deltacortene fino a raggiungere 
la dose giornaliera di 10 mg. A partire da ottobre Giulia viene quindi sottoposta, 
per quattro mesi, a somministrazione di una dose mensile di 8 gr di 
immunoglobuline. Ad ogni somministrazione si scala il deltacortene di 2,5 mg. 
A febbraio 2013 la paziente viene nuovamente sottoposta a controllo presso la 
clinica pisana. I dati clinici e bioumorali indicano una remissione dell’emolisi 
autoimmune e della patologia epatica. Il valore di Hb è di 10,3 g/dl, AST nella 
norma e ALT di 1,4 x N. 
In virtù della incoraggiante risposta al trattamento con immunoglobuline si 
decide di continuare il trattamento nei mesi successivi, si riduce l’azatioprina a 
12,5 mg/die, la ciclosporina a 0,2 ml x 2/die e deltacortene a 10 mg/die. In 
funzione dei risultati ematochimici pre-infusione si sospende l’azatioprina a 
marzo e si riduce la ciclosporina a 0,1 ml x2/die nel mese successivo. 
Secondo il programma previsto in successione sarebbe dovuta avvenire la 
sospensione della ciclosporina e una riduzione progressiva del deltacortene, fino 
alla dose di 10/5 mg a giorni alterni. 
Deltacortene 30 mg/die 25 mg/die  20 mg/die 
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A maggio, in occasione della infusione mensile di immunoglobuline, però si ha 
un episodio di epatocitolisi con un importante aumento degli indici di 
funzionalità epatica: AST 11,4 x N e ALT 13,2 x N. Si mantiene quindi in 
remissione la malattia emolitica ma si ha recidiva della malattia epatica in fase di 
riduzione della terapia steroidea. 
 
 
 
L’impossibilità di ottenere un buon controllo della malattia, riducendo la terapia 
immunosoppressiva, con le immunoglobuline endovena  pone le indicazioni alla 
terapia con Rituximab (375 mg/m²). Si rimanda la prima infusione del farmaco 
al mese di luglio per insorgenza, nel mese precedente, di un episodio infettivo 
polmonare che viene trattato con terapia antibiotica con Klacid per due 
settimane. 
L’anticorpo anti-CD20 viene somministrato alla dose di 200 mg per e.v. con 
premedicazione, un’ora prima della procedura, a base di perfalgan (210 mg; 15 
mg/Kg), trimetron (1 fl) e solumedrol (15 mg; 1 mg/Kg). L’infusione è avvenuta 
senza alcuna complicanza.  
A questa prima infusione ne seguono altre tre, eseguite a distanza di quattro 
settimane l’una dall’altra. Durante questo periodo si continua la terapia con 10 
mg/die di deltacortene e 1 ml x 2/die di ciclosporina. 
8 gr di IGIV/mese 
 
Deltacortene 20 mg/die 10 mg/die 
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A settembre non si ottiene ancora una normalizzazione dei valori epatici (AST 
8,7 x N; ALT 13,2 x N) per cui si effettuano altre due infusioni di Rituximab, 
una nel mese di ottobre a cui segue un miglioramento dei dati biochimici e 
un’altra nel mese di aprile, in corrispondenza di un altro poussé di epatocitolisi 
(AST 8,55 x N; ALT 9,25 x N).  
Nei mesi che seguono la sesta dose di Rituximab, si evidenzia una netta 
riduzione dei valori delle transaminasi.   
Ad agosto la piccola paziente presenta un episodio febbrile per cui viene trattata 
con terapia antibiotica con Klacid. Per il persistere della iperpiressia nonostante 
il trattamento risulta necessario procedere con il ricovero. Agli esami 
ematochimici  si riscontra una neutropenia severa (70/mmc) con transaminasi e 
𝛾-GT sostanzialmente stabili rispetto al precedente controllo di luglio. Si 
procede quindi con somministrazione di Immunoglobuline e.v. (1 g/Kg in 24 
ore), terapia steroidea e.v (Urbason 1g/Kg/die) e terapia antibiotica e.v.. Ma 
dopo un apparente miglioramento clinico si ha nuovamente rialzo febbrile con 
iperemia faringotonsillare e stomatite. Si assiste ad un graduale rialzo delle 
transaminasi e ad una riduzione del PT, per cui si decide di continuare la terapia 
con Urbason ed effettuare una nuova infusione di immunoglobuline (2 g/Kg in 
1°dose di 
RITUXIMAB
B 
73 
 
2-3 giorni) in associazione ad una profilassi antibiotica (Ceftazidima e 
Amikacina), antivirale (aciclovir) e antifungina (fluconazolo). Le condizioni di 
Giulia migliorano gradualmente con normalizzazione dei parametri della 
coagulazione, riduzione dell’ipertransaminasemia e incremento dei neutrofili.  
 
 
 
 
Alla dimissione prosegue la terapia steroide per via orale con Deltacortene 15 
mg/die. 
In conseguenza di questa recidiva con  citopenia bilineare febbrile si prosegue 
con una ulteriore dose di Rituximab (259 mg infusi in circa 7 ore), effettuata a 
inizio settembre previa premedicazione con Tachipirina (8 ml sciroppo), 
Trimeton (5 mg e.v.) e Solumedrol (20 mg e.v.). Viene impostata terapia con 
12,5 mg al giorno di deltacortene (da scalare a 10 mg/die ad ottobre e a 7,5 
mg/die a novembre), 25 mg di azatioprina e Intrafer (15 gtt x 2/die per due 
mesi). 
All’ultimo controllo, avvenuto a marzo 2015, la paziente si presenta in buone 
condizioni e gli esami ematochimici mostrano una completa remissione della 
malattia, con AST e ALT nella norma e Hb di 11,8 g/dl. Al momento è in terapia 
con deltacortene 7,5/2,5 mg a giorni alterni, azatioprina 37,5 mg/die. 
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Fino ad oggi sembra quindi che il trattamento con Rituximab abbia portato dei 
buoni risultati. La malattia è ben controllata ed è stato possibile ridurre i dosaggi 
degli steroidi senza avere ripresa di malattia.  
 
Effetti collaterali del trattamento 
 
I primi effetti collaterali della terapia steroidea danno segno di sé piuttosto 
precocemente. A otto mesi dall’inizio della terapia, Giulia ha 1 anno e 8 mesi e 
pesa 13.200 Kg (90-97°percentile). Nei mesi successivi i segni di 
cortisonizzazione si fanno sempre più severi con ritardo della velocità di 
crescita, incremento del BMI e ritardo dell’età ossea.  
Per il riscontro di valori pressori elevati per età viene intrapresa dapprima terapia 
diuretica con Aldactone (25 mg x 2/settimana). In seguito ad ulteriore 
incremento di tali valori ( PA 130-140/80-90 mmHg) viene prescritta terapia con 
Triatec (125 mg/die) con sospensione del diuretico. 
Ad un controllo oculistico effettuato si evidenzia anche la comparsa di opacità 
centrale del cristallino. 
Nel corso della terapia non sono mancati inoltre gli episodi infettivi, in 
particolare si riporta un episodio febbrile con riscontro di neutropenia severa a 
cui ha fatto seguito la comparsa di faringotonsillite con stomatite.  
In seguito alla riduzione della dose degli steroidi i segni di cortisonizzazione 
hanno subìto progressivamente una riduzione significativa, con miglioramento 
della velocità di crescita, riduzione del BMI e valori nella norma per età alla 
densiometria ossea. 
 
5.2 Il caso di Giulian 
 
All’esordio della malattia, Giulian è un bambino di 8 mesi, secondogenito, nato 
a termine e in allattamento al seno esclusivo. Il suo stato di salute è ottimo fino a 
novembre 2011 quando viene riferita la compara di pallore cutaneo per cui si 
intraprende terapia con ferro per via orale. Nei giorni successivi sviluppa 
irritabilità fino ad iporeattività che conducono al ricovero. Viene riscontrata una 
severa anemia, con Hb di 2,8 g/dl con positività al test di Coombs diretto e 
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indiretto per IgG e complemento. Contestualmente si mette in evidenza un rialzo 
delle transaminasi (ALT = 12 x N e ALT = 16 x N) e della bilirubina totale (2,4 
mg/dl). 
Si sottopone il paziente a trasfusione di emazie concentrate e a terapia steroidea 
endovenosa con metilprednisolone, prima del trasferimento presso la clinica 
pediatrica di Trieste. 
All’ingresso Giulian si presenta pallido ma discretamente reattivo. All’esame 
obiettivo non vengono riscontrate anomalie. Il suo peso è di 10.490 gr (circa 90° 
percentile) e la sua lunghezza di circa 73,5 cm (85° percentile). Vengono 
effettuati esami ematochimici che evidenziano alterazioni ematologiche e di 
funzionalità epatica. Prima ancora di avere una certezza diagnostica si continua 
il trattamento con steroidi al dosaggio di 3 mg/Kg/die. 
 
Tab. 5.2 
Hb 10,7 g/dl 
MCV 82 fl 
Htc 30% 
PLT 604.000/mmc 
GB 14.790/mmc 
Aptoglobina 3 mg/dl (V.N. 34-
200) 
AST 380 U/L (12 x N) 
ALT 656 U/L (20 x N) 
𝛾GT 75 U/L (1,87 x N) 
Bilirubina tot 3,9 mg/dl 
Bilirubina diretta 1,38 mg/dl 
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Si effettuano le indagini sierologiche e le PCR per i principali virus epatotropi 
(CMV, Parvovirus B19, HHV6, HAV, HBV, HCV) che risultano negative ad 
eccezione che per EBV, con IgM debolmente positive che indicano un’infezione 
in via di risoluzione. I risultati permettono di escludere l’ipotesi di una virosi alla 
base dell’anemia e della malattia epatica. 
Si esegue quindi una biopsia epatica che conferma l’ipotesi di epatite 
gigantocelluare associata ad anemia emolitica autoimmune. L’esame istologico 
infatti mostra un “parenchima epatico con architettura globulare conservata, sede 
di modesto infiltrato infiammatorio misto linfo-istocitario. Epatociti polimorfi, 
con ampio citoplasma microvacuolizzato e con trasformazione sinciziale diffusa; 
steatosi mista macro-microvescicolare. Minima fibrosi portale; normale 
strutturazione dell’albero biliare intra-epatico. Iperplasia delle cellule di 
Kuppfer”.  
Alla dimissione viene prescritta la seguente terapia:  
-Cicolsporina: 20 mg x 2/die (4 mg/Kg)  
-Deltacortene (prednisone): 3 mg/Kg/die (per os) in due somministrazioni 
  giornaliere 
-Bactrim: 2,5 ml x 2/die per tre giorni a settimana (come profilassi antinfettiva) 
-Folina: 5 mg/die per tre volte a settimana (il giorno successivo al Bactrim). 
 
INR 1,04 
aPTT 28 sec 
fibrinogeno 273 mg/dl 
IgG 
IgA 
IgM 
616 mg/dl 
18 mg/dl 
26 mg/dl (v.n. 35-
125) 
C3c 134 mg/dl 
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Al successivo controllo, effettuato a inizio Gennaio, i dati clinici e di laboratorio 
mostrano un miglioramento sia del quadro emolitico che epatico. I valori di Hb 
sono nella norma per età (11,4 gr/dl) e gli indici di emolisi si sono normalizzati, 
pur persistendo la reticolocitosi (4,86%) indicativa di iperattività midollare da 
compenso. Si conferma inoltre l’andamento in progressivo calo dei valori delle 
transaminasi (AST: 53 U/L - 1,5 x N; ALT: 109 U/L -2,5 x N). 
 
 
 
 
I dati incoraggianti, anche in considerazione dell’importante cortisonismo, 
inducono a ridurre la dose degli steroidi di 2,5 mg ogni 3 giorni fino alla dose di 
2 mg/Kg/die.  
Ma già a fine mese, si evidenzia un aumento delle transaminasi (ALT: 770 U/L - 
17,5 x N; AST:240 U/L - 7 x N), indicativo di un non completo e adeguato 
controllo dell’epatite. L’anemia risulta invece ben controllata.  
Ai fini terapeutici quindi si decide di avviare una infusione di Immunoglobuline 
endovena al dosaggio di 2 g/Kg in 24 ore (una prima somministrazione era stata 
effettuata a dicembre, in seguito alla conferma bioptica della malattia). Il piccolo 
paziente manifesta importante irritabilità, pianto, sensazione di malessere e 
 IVIg 
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conati di vomito, episodi verosimilmente riconducibili al trattamento con 
immunoglobuline e che regrediscono dopo circa 12 ore.  
Si ripetono gli esami ematici che mostrano un dimezzamento delle AST (121 
U/L - 3,5 x N) e una riduzione di circa il 30% delle ALT (530 U/L - 12 x N). 
L’ottimizzazione della terapia ha previsto l’aumento della dose della 
ciclosporina a 60 mg/die, considerando il fatto che la concentrazione plasmatica 
del farmaco rilevata era a livelli medio-bassi. 
Circa due settimane dopo, data l’invariabilità dei valori di epatocitolisi, vengono 
apportate le seguenti modifiche alla terapia:  
-passaggio dal prednsione al betametasone (2 mg/die), considerando la 
possibilità di una diversa sensibilità individuale alle diverse molecole di steroidi; 
-riduzione del dosaggio della ciclosporina a 25 mg x 2/die (4 mg/Kg/die). 
 
 
 
 
Nei mesi successivi Giulian viene sottoposto a somministrazioni di 
Immunoglobuline endovena, alla dose di 2 g/Kg in 48 ore, effettuate ad intervalli 
di  circa tre-quattro settimane per un totale di 6 somministrazioni, terminate nel 
mese di giugno. La risposta al trattamento sembra ottimale, con una progressiva 
riduzione dei valori epatici fino a completa normalizzazione degli stessi nel 
IVIg-2g/Kg 
Prednisone  Betametasone 
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mese di maggio. Si riporta solo un episodio di epatocitolisi, con incremento delle 
transaminasi, in corrispondenza di un episodio di virosi intestinale. Durante 
questi mesi la malattia ematologica si è mantenuta in costante remissione. 
Dal momento che la malattia sembra ben controllata si decide di procedere con 
una riduzione progressiva del dosaggio del betametasone fino a raggiungere, nel 
mese di giugno, una dose di 0,25 mg a giorni alterni. 
 
 
 
 
Ad un controllo bioumorale avvenuto ad Agosto si riscontrano valori elevati di 
transaminasi (AST: 383 U/L; ALT: 315 U/L), con emocromo nella norma (Hb: 
12,1 g/dl). Nel sospetto di una ricaduta è stato avviato una infusione di IVIg, ma 
dopo circa 40 ore dall’avvio dell’infusione, Giulian ha presentato alcuni episodi 
di vomito con irritabilità e crisi di pianto, seguiti da rialzo termico. Nell’ipotesi 
di una reazione avversa alle IVIg ne è stata sospesa l’infusione.  
Si decide di mantenere invariato lo schema terapeutico non potendo con certezza 
stabilire se la causa di tale rialzo sia da imputare alla riduzione della terapia 
steroidea o alla concomitante sospensione dell’infusione mensile di IVIg. 
IVIg (somministrazione 
mensile) 
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Ad ottobre si avvia un altro ciclo di somministrazione di immunoglobuline e si 
decide, dato l’andamento confortante della malattia, di procedere con lo scalo 
della terapia steroidea riducendo il betametasone a 0,25 mg ogni tre giorni. 
 
 
 
A Dicembre, Giulian viene nuovamente ricoverato per sottoporsi alla terza 
infusione di IVIg, ma gli esami ematici indicano una riacutizzazione della 
malattia che fino a quel momento risultava sotto controllo. Si procede quindi con 
l’infusione di immunoglobuline endovena, preceduta da premedicazione con 
metilprednisolone per tre giorni consecutivi, per ridurre il rischio di reazioni da 
ipertensione endocranica (che si erano verificate nelle ultime due 
somministrazioni). 
Gli esami ematochimici di controllo, eseguiti al termine dell’infusione delle 
IVIg, hanno mostrato un ulteriore peggioramento dell’emolisi con incremento 
anche delle transaminasi (Hb: 6,8 g/dl; ALT: 560 U/L; AST: 477 U/L), 
azzeramento dell’aptoglobina e incremento della bilirubina totale. Per questo 
motivo si decide di riportare nuovamente a dosaggio massimale la terapia 
corticosteroidea per bocca (Betametasone 4,5 mg/die). Dopo due giorni gli 
esami mostrano un arresto dell’emolisi ma un trend in ulteriore incremento delle 
transaminasi che tendono a riassestarsi solo dopo qualche giorno. 
IVIG-2g/Kg 
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L’incremento della terapia steroidea ha quindi permesso di controllare la 
malattia in acuto. Ma nel tentativo di garantire il controllo a lungo termine della 
stessa, considerando anche i notevoli segni di cortisonismo sviluppati dal piccolo 
paziente, si decide di cominciare il programma di infusione del Rituximab. Tale 
programma prevede una infusione a settimana di Rituximab (200 mg) per 
quattro settimane. Si ritiene opportuno inoltre proseguire le infusioni di 
immunoglobuline, a cadenza mensile, con un fine sia immunosoppressivo che 
sostitutivo, con importante funzione di protezione delle infezioni. Per non 
eccedere con il carico di farmaci immunosoppressori (cortisone + IVIG + 
Rituximab) , e di conseguenza per non esporre il bimbo a un serio rischio 
infettivo, si sospende la terapia con ciclosporina. 
La latenza di azione del Rituximan non è immediata per cui è necessario 
mantenere alte le dosi di cortisone, riducendole progressivamente non appena 
raggiunta la piena funzionalità del farmaco (circa un mese).   
Al termine del ciclo di somministrazione dell’anticorpo monoclonale anti-CD20 
(gennaio 2013), la malattia di Giulian è in una fase di discreto controllo anche se 
non risulta completamente spenta. Si continua quindi invariata la terapia con 
RITUXIMAB 
200 mg 
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steroidei e si conferma nuovamente il programma di infusioni mensili di 
immunoglobuline endovena. 
 
 
 
 
Nei mesi che seguono, la clinica e gli esami ematici dimostrano che la malattia è 
in buon controllo. L’emoglobina è stabile, non ci sono segni di emolisi e gli 
enzimi epatici sono praticamente normalizzati. Alla luce di questi dati si scala 
progressivamente il cortisonico, fino alla dose di 0,5 mg/0,25 mg a giorni alterni 
che si raggiunge a Giugno.  
Nel mese di Agosto, vista la presenza agli esami ematici di segni emolisi 
(aptoglobina bassa e AST lievemente aumentate) e visto l’aumento della 
percentuale dei Linfociti B all’immunofenotipo (linfociti B totali 9%) si decide 
di eseguire una nuova infusione di Rituximab 200 mg (V infusione). Secondo 
protocollo il farmaco viene somministrato previa medicazione con betametasone 
(2,5 mg), clorfenamina (3 mg) e paracetamolo (200 mg). Lo scopo di tale 
infusione è di mantenere la remissione clinica. Giulian infatti esegue un’unica 
infusione di farmaco e la ripeterà esclusivamente al bisogno.  
Si ripresenta la necessità di una sesta infusione di Rituximab nel mese di 
Novembre per nuovo riscontro di un aumento della percentuale di linfociti B 
IVIg (somministrazione 
mensile) 
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all’immunofenotipo e lieve incremento delle AST. Nel frattempo però è stata 
ulteriormente ridotta la terapia steroidea (0,25 mg/die) e anche la terapia con 
IVIg. 
La buona risposta al trattamento permette di sospendere il betametasone a Marzo 
2014 ed eseguire infusioni di IVIg ogni due mesi circa.  
A giugno il piccolo paziente ha presentato una ricaduta di malattia con anemia 
emolitica a fronte di una funzionalità epatica conservata. Si riavvia quindi la 
terapia con infusione di IVIg e Rituximab. Il programma è quello di mantenere 
la dose di betametasone 2 mg/die fino alla prossima infusione di Rituximab e poi 
scalarlo fino alla sospensione.  
Ad oggi il paziente è in remissione clinica e ha sospeso la terapia steroidea. 
 
Effetti collaterali della terapia 
 
Dopo circa un mese dall’inizio della terapia con corticosteroidi Giulian presenta 
evidenti segni di cortisonizzazione con facies lunare, irritabilità, riscontro di 
valori pressori di 117/67 mmHg ( 95° percentile per età), per cui si rende 
necessario l’inizio di una terapia antipertensiva con enalapril a basso dosaggio 
(2,5 mg). Tale terapia permette di ottenere un buon controllo dei valori pressori 
che però si mantengono sempre tra il 95° e il 99° percentile.  
Inoltre viene evidenziata, alla tonometria oculare, una pressione endoculare 
bilaterale ai limiti superiori della norma (OD 21; OS 19) per cui viene 
successivamente intrapresa terapia con Timololo 0,5%, gocce oculari. 
Ad ogni visita quindi si effettuano controlli di tali parametri. 
Progressivamente l’aspetto cushingoide si rende sempre più evidente con 
comparsa di ipetricosi, sovrappeso (a 14 mesi il peso è di 13,270 Kg, 
corrispondente ad oltre il 97° percentile) e rallentamento della crescita. 
Durante il trattamento i valori glicemici rimangono sempre nella norma.  
Nonostante l’importante terapia immunosoppressiva Giulian non va incontro a 
importanti episodi infettivi. C’è però da segnalare che sin dall’inizio della 
terapia si esegue una profilassi antinfettiva con Bactrim (2,5 ml x 2/die per tre 
giorni a settimana) che viene sospesa solo in seguito a riduzione della terapia 
steroidea. 
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I segni di cortisonismo tendono progressivamente a migliorare in conseguenza 
alla progressiva riduzione della dose del betametasone a cui Giulian viene 
sottoposto, dimostrando l’utilità di una terapia sostitutiva a quella steroidea. 
 
5.3 Il caso di Eleonora 
 
La storia clinica di E. inizia nel maggio del 2006 quando la piccola paziente, di soli 
5 mesi, per il riscontro di un’importante anemia (Hb=5,7 g/dl) viene ricoverata e 
sottoposta ad accertamenti diagnostici che conducono alla diagnosi di anemia 
emolitica autoimmune. Il mese successivo, durante un ulteriore ricovero per 
anemia, si rilevano agli esami bioumorali severe alterazioni delle transaminasi che 
tendono ad aumentare drasticamente durante i 5 giorni di degenza. I livelli di AST 
raggiungono valori 69 volte la norma (69 x N) e i livelli di ALT valori 160 volte la 
norma (160 x N).  
La paziente viene quindi trasferita presso la Clinica Pediatrica Pisana per gli 
accertamenti del caso. Alla prima visita le condizioni generali sono buone e si 
evidenziano pallore cutaneo, fegato palpabile 1,5-2 cm al di sotto dell’arcata costale 
di consistenza normale e con margine arrotondato. Non si evidenziano altre 
anomalie all’esame obiettivo.  
Durante il ricovero si eseguono esami ematochimici (Tabella 5.3). La positività al 
test di Coombs diretto e la presenza di reticolocitosi (250.000/mmc) confermano la 
diagnosi di anemia emolitica autoimmune. Gli elevati livelli di transaminasi, segno 
di lisi epatocitaria, e le alterazioni del profilo coagulativo inducono al sospetto 
clinico di epatite gigantocellulare associata ad anemia emolitica autoimmune. 
Tab. 5.3 
 
Data 19/06/06 20/06/06 22/06/06 26/06/07 01/07/06 06/07
/06 
GR/mmc 2.650.000 2.540.000 2.540.000 3.190.000 3.360.000 3.770
.000 
Hb g/dl 9,7 9 8,3 10,8 11,4 12,7 
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Reticolociti/mmc   250.000 174.000 73.000 86.00
0 
Bilirubina Tot 
mg/dl 
1,5  0,71 0,71  0,51 
Bilirubina diretta 
mg/dl 
  0,02 0,01  0,03 
ALT U/L 3853 3096 1197 732 255 168 
AST U/L 748 576 143 169 87 83 
𝛾-GT U/L 202 193 169 179 143 127 
 
Sulla base del sospetto clinico e bioumorale, la paziente viene sottoposta a 
biopsia epatica percutanea eco-guidata che mostra, in un tessuto epatico ad 
architettura conservata,  la presenza di spazi portali con lieve infiltrato 
infiammatorio linfocitario, numerosi aspetti gigantocellulari degli epatociti a 
livello lobulare e alcuni focolai di necrosi litica e confluente. Si evidenziano 
inoltre lieve neoduttulogenesi e metaplasia duttulare degli epatociti e lieve 
fibrosi degli spazi portali. L’esame conferma dunque la diagnosi di Epatite 
gigantocellulare. 
Viene stabilita ed intrapresa la seguente terapia: 
 Deltacortene: 20 mg/die al mattino (alla dimissione si passa a 17,5 mg 
alternati a 20 mg) 
 Azatioprina: ¼ cpr 50 mg/die alla sera 
 Ciclosporina: 20 mg x 2/die (alla dimissione si aumenta a 25 mg x 2/die) 
 Acido Folinico: ¼ cpr due giorni a settimana 
Con questa terapia i valori epatici ed ematochimici migliorano sensibilmente già 
durante il ricovero.  
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Al successivo controllo, avvenuto in Agosto, si riscontrano livelli di ALT 
aumentati di circa 20 volte rispetto al valore normale. Per cui si aumenta la dose 
di ciclosporina (35 mg x 2/die), viene introdotta la ciclofosfamide (¼ di cpr da 
50 mg) e si effettua la prima somministrazione di immunoglobuline endovena 
(0,5 g/Kg). 
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Nel mese di marzo la paziente è in trattamento con Deltacortene (20 mg alternati 
a 10 mg), ciclofosfamide (25 mg/die alla sera), ciclosporina (50 mg x 2/die) e 
acido folinico (¼ di cpr due volte a settimana). I dati clinici e bioumorali 
evidenziano una remissione completa dalla malattia che purtroppo perdura per 
soli due mesi. A maggio si ha infatti remissione parziale della malattia epatica 
ma con un buon controllo della malattia ematologica (Hb: 13,5-14 g/dl).  
Le condizioni rimangono sostanzialmente invariate nei mesi successivi con 
valori medi di AST 1,5 volte il valore normale e livelli di ALT 2,3 volte i valori 
normali. In questo periodo si susseguono parziali modifiche delle dosi 
terapeutiche sulla base dei dati bioumorali: il cortisone viene ridotto a 20 mg 
alternati a 5 mg (poi 2,5 mg), la ciclosporina viene ridotta a 5 mg x 2/die e la 
ciclofosfamide aumentata a 2 mg/Kg/die. 
 
 
IVIg 
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Durante questi mesi la paziente è colpita da diversi eventi infettivi e, in 
particolare, nel luglio del 2008 si descrive un episodio febbrile acuto seguito da 
ittero e urine color marsala, segno di episodio emolitico.  
Il verificarsi di tale evento e il persistere delle alterazioni epatocitiche, 
nonostante il trattamento immunosoppressivo, inducono a ricorrere al 
trattamento con Rituximab. L’intento è quello di desensibilizzare la paziente dai 
corticosteroidi che, verosimilmente, sono responsabili delle complicanze 
infettive che hanno colpito la piccola paziente. 
Si esegue quindi un ciclo terapeutico completo di Rituximab nel mese di agosto. 
Tale ciclo prevede la somministrazione in infusione endovenosa di 4 dosi di 195 
mg di Rituximab (375 mg/m²) in 4 sedute a cadenza settimanale. 
La somministrazione del farmaco viene sempre eseguita previa premedicazione 
con Paracetamolo (Perfalgan 200 mg), clorfenamina (Trimethon 1 fl) e 
metilprednisone.(Solumedrol 15 mg). In tutti i casi la procedura viene eseguita 
senza complicanze. 
A 10 settimane dall’ultima somministrazione di Rituximab i valori delle 
transaminasi si stabilizzano a valori di 1,3 x N per le AST e di 2,2 x N per le 
ALT. Gli esami mostrano anche un quadro di ipogammaglobulinemia con IgG di 
206 mg/dl e IgM di 10 mg/dl. A questo punto si sospende la ciclofosfamide e si 
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continua il trattamento con Deltacortene (10 mg- 20 mg a giorni alterni) e 
ciclosporina ( 50 mg x 2/die). 
Si ottiene una completa normalizzazione dei valori epatici nel maggio del 2009 
(per cui si sospendono l’acido folinico e la ciclosporina) che perdura fino a 
dicembre dello stesso anno. 
 
 
 
 
Nel mese di ottobre però si ha, in corrispondenza di un episodio di pneumoptia 
infettiva, una riaccensione dell’emolisi autoimmune con valori di Hb di 8 g/dl 
che richiedono un riadattamento della terapia: incremento della dose di 
corticosteroidi, aggiunta di azatioprina (25 mg/die) e somministrazione di una 
dose di Immunoglobuline endovena. 
Durante questi mesi e anche nei successivi si ripresentano diversi quadri 
infettivi, da imputare verosimilmente alla terapia immunosoppressiva e alla 
ipogammaglobulinemia, che vengono ben controllati con terapia antibiotica. 
Rituximab 
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Da dicembre i livelli di transaminasi rimangono quindi sempre al di sopra della 
norma fino a nuovi poussè di epatocitolisi nella seconda metà del 2010 che 
richiedono un ulteriore incremento della terapia cortisonica. L’emolisi 
autoimmune risulta invece ben controllata. 
Ad agosto Eleonora contrae il morbillo con febbre, tosse, congiuntivite ed 
esantema diffuso che viene trattato con paracetamolo e claritromicina. 
La situazione rimane sostanzialmente invariata nei mesi successivi. Si eseguono 
ripetuti tentativi di riduzione dei dosaggi della terapia steroidea ma persiste la 
recidiva e non si ottiene un controllo completo neanche a dosi piene di 
prednisone e azatioprina. Da settembre 2010 a marzo 2011 Eleonora viene 
quindi sottoposta a quattro somministrazioni di immunoglobuline per via 
endovenosa in corrispondenza delle poussè di epatocitolisi. Tale trattamento 
permette di ottenere una efficacia purtroppo di breve durata e si ottiene alla fine 
del trattamento una remissione soltanto parziale. 
Alla terapia con Deltacortene (35 mg alternati a 30 mg), Azatioprina (37,5 
mg/die) si aggiunge il Sirolimus (0,5 mg x 2/die). 
Nuovi episodi di epatocitolisi si presentano a luglio e novembre nonostante la 
triplice terapia immunosoppressiva. Eleonora risulta ormai sempre più resistente 
al trattamento di base e risponde solo parzialmente e temporaneamente alle 
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immunoglobuline. Si propone quindi, a partire dal primo febbraio 2012, di 
sottoporre la paziente ad infusioni mensili di Immunoglobuline ev (0,5 g/Kg) 
con funzione di immunomodulazione. 
A 6 mesi dall’inizio delle infusioni mensili di Immunoglobuline, i valori epatici 
sono quasi nella norma. Il trend delle transaminasi in questi mesi è stato 
costantemente in diminuzione con modesti aumenti periodici, a conferma 
dell’efficacia del trattamento, anche se temporaneo. Non è stato però possibile, 
durante detto trattamento, eseguire una riduzione del dosaggio del prednisone. 
Ogni tentativo, infatti, è sempre stato seguito da un rialzo dei valori di ALT e 
AST. 
Si continua la terapia con: 
 Deltacortene 25 mg/die 
 Azatioprina 50 mg/die 
 Tacrolimus (che ha sostituito il Sirolimus) 1 mg x 2/die 
 Acido folinico 7,5 mg a giorni alterni 
A marzo 2013 si propone di nuovo una terapia mensile con Immunoglobuline 
endovena (prima 1 g/Kg poi 2 g/Kg) che permette di ridurre progressivamente la 
dose del deltacortene (<2,5 mg al mese) fino a raggiungere una dose di 12,5 
mg/die a giugno e di sospendere il Tacrolimus a luglio. In questi mesi si ottiene 
una remissione incompleta dell’epatite.  
A ottobre dello stesso anno la piccola paziente viene sottoposta a 
somministrazione di 300 mg di Rituximab, previa medicazione con clorfenamina 
(1 fl), paracetamolo (396 mg) e metilprednisolone (25 mg). 
Si ripete la somministrazione, questa volta con 310 mg di Rituximab, nel mese 
di febbraio del 2014 e si riduce la dose di deltacortene a 10 mg/die con la 
prospettiva di ridurla ulteriormente nei mesi successivi.  
Si arriva a portare il deltacortene a 2,5 mg/ die a settembre. I livelli delle 
transaminasi si mantengono stabili con valori di ALT compresi tra 1,9 e 3,6 x N 
e valori di AST tra 2 e 2,6 x N. Non si riesce ad avere un controllo completo con 
remissione della malattia ma non si hanno più poussé di epatocitolisi.  
Al successivo controllo, in aprile del 2015, i valori epatici continuano a rimanere 
stabili e si propone un trattamento con deltacortene 2,5 mg a giorni alterni, 
mantenendo la dose di 50 mg di Azatioprina e 7,5 mg a giorni alterni di Acido 
folinico. 
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Ad oggi quindi possiamo affermare che la terapia con Rituximab ha, nel caso in 
questione, permesso di ottenere un buon controllo della malattia e al contempo 
di ridurre notevolmente le dosi di corticosteroidi. 
 
Effetti collaterali della terapia 
 
Risulta più chiara quella che è l’importanza del trattamento con Rituximab se si 
considerano i notevoli effetti collaterali associati alla terapia steroidea. Ottenere 
un buon controllo della malattia con l’anticorpo anti-CD20 significa poter 
ridurre i dosaggi dei cortisonici e di conseguenza ridurne notevolmente gli effetti 
avversi. 
Nel caso di Eleonora la cortisonizzazione risulta già evidente dopo circa un mese 
di terapia steroidea. Per cominciare si ha comparsa di acne da steroidi e sviluppo 
di marcata ipertricosi alle cosce e a livello dorso-lombare. 
Dopo circa tre mesi la paziente presenta anche ipertrofia gengivale. 
Al termine del primo ciclo di trattamento con Rituximab, all’età di circa 2 anni e 
11 mesi, si riscontra ipertensione arteriosa con valori superiori al 95° percentile 
in tre misurazioni non consecutive. Si intraprende quindi terapia con nifedipina 
che però viene interrotta dopo la prima somministrazione a causa di una reazione 
generalizzata con pallore. 
Da segnalare tra gli effetti collaterali del trattamento con steroidi vi è senz’altro 
il ritardo di crescita e l’aumento di peso che risultano maggiormente evidenti 
dopo circa un anno di terapia. A 2 anni e 11 mesi Eleonora pesa 14 Kg 
(corrispondente al 50° percentile) ed è alta 86 cm (3° percentile). A 6 anni e 2 
mesi pesa 21,5 Kg (25-50°percentile) e ha una lunghezza di 96,5 cm (<3° 
percentile; 3°=107 cm).  
Durante la terapia steroidea inoltre Eleonora sviluppa importanti disturbi visivi 
con comparsa di cataratta bioculare per la quale viene sottoposta ad intervento 
chirurgico precoce. 
La terapia immunosoppressiva si rende responsabile inoltre di plurimi episodi 
infettivi che interessano prevalentemente le vie respiratorie. Ad ogni infezione è 
corrisposto un peggioramento della funzionalità epatica con incremento dei 
livelli delle transaminasi. Per ridurre gli episodi di epatocitolisi associati ad 
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eventi infettivi si cerca quindi, per quanto possibile, di evitare il contagio (ad 
esempio la paziente è stata sottoposta ad immunoprofilassi passiva in seguito al 
contatto con soggetto affetto da varicella). 
Durante tutto il trattamento Eleonora non ha mostrato alterazioni del 
metabolismo glucidico. E anche i controlli della densità ossea, eseguiti 
periodicamente con osteosonografia, sono sempre risultati nella norma. 
 
5.4 Risultati 
 
I casi descritti precedentemente hanno caratteristiche, quali modalità d’esordio, 
clinica, dati di laboratorio e terapia, del tutto sovrapponibili a quelli riportati in 
letteratura.  
L’età media alla diagnosi è di 7,5 mesi (otto per Giulian, sei per Eleonora e nove 
per Giulia). Nel caso di Eleonora e Giulian si ha esordio con i sintomi 
dell’anemia, quali pallore cutaneo e riscontro di positività al test di Coombs 
diretto e indiretto con valori di emoglobina rispettivamente di 5,7 g/dl e 2,8 g/dl. 
L’aumento delle transaminasi (AST 439 U/L e AST 700 U/L) viene evidenziato 
pochi giorni dopo nel caso di Pietro, in cui compare irritabilità e iporeattività. 
Nel caso di Eleonora invece l’epatite rimane silente fino a circa un mese dopo 
quando si riscontrano valori particolarmente elevati di transaminasi con AST di 
1800 U/L e ALT di 6400 U/L. Sin da subito si può notare come la malattia 
epatica sia molto più aggressiva in Eleonora. Al contrario Pietro sembra avere 
dei valori di emoglobina e di aptoglobina più preoccupanti.  
Nel caso di Giulia invece dapprima si ha esordio della malattia epatica con 
comparsa di febbricola, epistassi, distensione addominale e iporessia. I valori 
delle transaminasi sono al primo ricovero piuttosto elevati con ALT di 1168 U/L 
e AST di 1285 U/L. La diagnosi di anemia emolitica autoimmune viene fatta al 
ricovero successivo, eseguito qualche settimana dopo, per riscontro di pallore 
cutaneo e positività al test di Coombs (Hb 9,8 g/dl).  
In tutti i casi la terapia steroidea viene iniziata ancor prima di avere la conferma 
bioptica  considerando la potenziale gravità della patologia in assenza di 
trattamento specifico. Una volta che il sospetto di GCG-AHA viene convalidato 
si continua la terapia con prednisone (2-3 mg/Kg/die), azatioprina (1,5-2,5 
mg/Kg/die) e/o ciclosporina (4-5 mg/Kg/die). Eleonora che ha una patologia 
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molto aggressiva viene trattata sin da subito con una triplice terapia 
immunosoppressiva. La terapia permette da subito di ottenere un miglioramento 
della funzionalità epatica, con riduzione dei valori delle transaminasi, e di 
compensare l’emolisi autoimmune con ipereticolocitosi, indice di iperattività 
midollare.  
In tutti i casi si riesce ad ottenere un miglior controllo della malattia ematica; al 
contrario l’epatite ha maggiore tendenza alla recidiva.   
Nonostante la risposta alla terapia standard sia stata inizialmente ottimale in tutti 
i casi descritti, i tentativi di riduzione della dose degli steroidi sono sempre stati 
seguiti (con tempistiche variabili) da una ripresa di malattia costringendo a 
lasciare invariato il dosaggio della terapia immunosoppressiva nonostante 
l’importante cortisonizzazione e gli effetti collaterali.   
Considerando che, come nel caso di Eleonora, esiste la possibilità che si sviluppi 
una resistenza sempre più marcata alla terapia standard è stato necessario 
ricorrere a terapie alternative. L’intento di tali terapie è quello di ottenere una 
remissione parziale o completa dalla malattia e allo stesso tempo di ridurre la 
dose degli steroidi.  
Nel caso di Eleonora sono stati utilizzati farmaci alternativi come 
ciclofosfamide, sirolimus e tacrolimus, ma nessuno di questi ha permesso di 
ottenere un buon controllo. I migliori risultati sono stati ottenuti dopo la 
somministrazione di quattro cicli di Rituximab (375 mg/m²), effettuata a due 
anni e otto mesi. Tale farmaco è stato utilizzato con l’intento di desensibilizzare 
la paziente dai corticosteroidi.  I valori epatici si sono normalizzati dopo sette 
mesi ed è stato possibile ridurre la dose del prednisone a 1,87 mg/Kg/48h e si è 
mantenuta una remissione per circa 25 mesi. Dopo tale intervallo, la remissione 
della malattia induce la ripresa del prednisone a dosaggio pieno (2 mg/Kg/die) 
associato a Rapamicina ma non si riesce più ad ottenere un controllo completo. 
Negli anni che seguono, si riesce ad ottenere un controllo parziale e temporaneo 
soltanto con somministrazioni periodiche di immunoglobuline endovena. Ma 
nonostante tale terapia, non risulta possibile procedere con lo svezzamento da 
steroidi. Si decide quindi di riproporre la terapia con Rituximab che aveva dato i 
risultati migliori. La paziente viene quindi sottoposta, dopo 3 anni e 1 mese dalla 
ricaduta, ad altre due somministrazioni del farmaco, distanziate di 5 mesi. Ciò ha 
permesso di ottenere un controllo dei valori epatici, che ad oggi risultano stabili, 
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e di ridurre il dosaggio degli steroidi a 0,12 mg/Kg/die e di azatioprina 2,38 
mg/Kg/die. 
 
 
 
 
 
 
Anche nel caso di Giulian i migliori risultati sono stati ottenuti con la terapia con 
Rituximab. In questo paziente è stata cominciata precocemente la terapia con 
immunoglobuline endovena, dapprima in somministrazioni singole, in 
corrispondenza di episodi di epatocitolisi, e poi come trattamento a scadenza 
mensile nell’intento di mantenere nel tempo la remissione clinica e bioumorale 
della malattia. Inizialmente si ha una buona risposta a questa terapia ed è anche 
possibile procedere con la riduzione degli steroidi, ma dopo poco si ha ripresa di 
malattia. Ciò richiede di reimpostare una terapia steroidea a pieni dosaggi con 
l’intento di controllare in acuto la malattia. Viene proposta a questo punto una 
terapia con Rituximab che permette di ottenere un controllo prima parziale e poi 
completo della malattia e una riduzione progressiva degli steroidi. Si presenta la 
necessità di eseguire ulteriori somministrazioni del farmaco per mantenere la 
1,87mg/Kg/48h 2 mg/Kg/48 h 
0,1 mg/Kg/48h 
2 mg/Kg/die 
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remissione e in corrispondenza di episodi di riacutizzazione di malattia ma 
progressivamente è possibile ridurre fino a sospendere la terapia con steroidi. 
 
 
 
 
 
 
 
La storia di Giulia conferma l’utilità del trattamento con Rituximab. Anche nel 
suo caso si sceglie di cominciare precocemente una terapia con 
immunoglobuline endovena con buon controllo di malattia. Per mantenere nel 
tempo il miglioramento bioumorale ottenuto con le immunoglobuline si 
aggiunge al piano terapeutico la ciclosporina. La triplice terapia 
immunosoppressiva permette un buon controllo e si opta per una terapia ciclica 
con IVIg per mantenere la remissione. Si hanno buoni risultati ma in fase di 
scalo della terapia steroidea si ha recidiva di malattia epatica. L’impossibilità di 
ottenere un buon controllo riducendo la terapia immunosoppressiva  con le IVIg 
pone indicazione per la terapia con Rituximab. Si ottiene una buona risposta sin 
dalle prime somministrazioni ma anche in questo caso risulta necessario eseguire 
delle ulteriori somministrazioni del farmaco per contrastare la ripresa della 
1-4° dose 
di RTx 
(dic-12) 
5° dose       6° dose 
  RTx              RTx 
(ago-13)      (nov-13) 7-8° dose 
RTx  
(giu-14) 
In due mesi 
sospeso 
steroide 
Aptoglobina  
70-90 mg/dl 
Non anemia 
Non epatocitolisi 
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malattia. Giulia viene quindi sottoposta ad un totale di 6 dosi di Rituximab in un 
periodo di 9 mesi . Questo trattamento ha permesso di ridurre la dose del 
prednisone fino a 2.5 mg/die, ma si è associata ad una nuova poussé di malattia 
con neutro e piastrinopenia, trattata con somministrazione di IGEV ( 2 mg/kg). 
Una ulteriore dose di Rituximab attualmente permette una remissione completa 
associata a 0.26 mg/kg a giorni alterni di Prednisone e 1.31 mg/kg/die di 
Azatioprina. Le somministrazioni di Rituximab sono state ben tollerate e come 
unico effetto indesiderato hanno prodotto una ipogammaglobulinemia 
persistente, ma asintomatica.  
 
 
 
 
 
 
Da questi studi appare evidente che il trattamento con Rituximab rappresenta un 
importante opzione terapeutica in quei pazienti che, come quelli descritti sopra, 
presentano una resistenza importante al trattamento immunosoppressivo 
standard con prednisone e azatioprina.  
L’utilizzo di questo farmaco riveste un ruolo fondamentale nel permettere la 
riduzione del dosaggio degli steroidi che sono i principali responsabili dei gravi 
effetti collaterali che interessano questi piccoli pazienti.  
I nostri pazienti sono stati sottoposti per lunghi periodi a terapia steroidea 
(Eleonora per 8 anni e 9 mesi; Giulia per 5 anni; Giulian per 2 anni e 6 mesi). 
1-4° dose     5° dose   6° dose 
   RTx           RTx        RTx 
(lug-ago-13)  (ott-13)  (apr-14) 
 
0,13 
mg/Kg/die 
1,32 
mg/Kg/die 
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Dalla loro storia si notano, sin dai primi mesi di terapia, i classici segni di 
cortisonizzazione quali aspetto cuschingoide, eccesso ponderale, ipostaturalità, 
ipetricosi e ipertensione arteriosa.  
Per l’ipertensione arteriosa è sufficiente eseguire periodicamente un 
monitoraggio dei valori pressori nel caso di Eleonora; negli altri due casi invece 
risulta necessario intraprendere una terapia antipertensiva.  
 Importanti sono anche gli effetti che la terapia ha sul visus. In tutti i casi si 
evidenziano anomalie durante le visite oculistiche di controllo, da un aumento 
della pressione endoculare all’opacizzazione del cristallino. Eleonora in questi 
anni è stata sottoposta ad interventi di facoemulsione per cataratta bioculare. 
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                              CONCLUSIONI 
 
L’epatite gigantocellulare (GCH) associata ad anemia emolitica autoimmune 
(AHA) è una rara entità patologica dell’età pediatrica, con esordio solitamente 
nei primi due anni di vita. Tale patologia va sospettata in quei bambini in cui si 
ha insorgenza di anemia positiva al test di Coombs e anomalie del profilo di 
epatocitolisi e di funzionalità epatica non riferibili ad altra patologia epatica (di 
natura infettiva, metabolica, colestatica o iatrogena). La conferma diagnostica si 
ottiene con l’esecuzione di una biopsia epatica che mostri un aspetto istologico 
caratteristicamente gigantocellulare.  
La terapia di prima linea, che va cominciata il prima possibile considerando 
l’alto tasso di mortalità associato a tale patologia (circa 30%), prevede l’utilizzo 
di prednisone, azatioprina e ciclosporina. Si tratta però di una patologia di 
difficile trattamento. Per questo motivo negli anni è stato impiegato un ampio 
spettro di farmaci immunosoppressori (tacrolimus, sirolimus,micofenolato 
mofetile, ciclofosfamide) che però hanno avuto una efficacia soltanto parziale. 
Recentemente è stata dimostrata l’utilità delle immunoglobuline endovena nelle 
acuzie di malattia. Il trapianto di fegato è un’ulteriore opzione “di salvataggio”, 
anche se il rischio di recidiva su “graft” è elevato.  
L’uso precoce e prolungato di dosi elevate di prednisone, che rimane ad oggi il 
farmaco di prima scelta, espone a gravi effetti collaterali: obesità grave, severo 
ritardo di crescita, cataratta, crollo vertebrale, ipertensione arteriosa e sepsi. Gli 
eventi avversi del trattamento corticosteroideo e le recenti ipotesi sul ruolo 
patogenetico degli autoanticorpi hanno  quindi suggerito un approccio 
terapeutico alternativo che prevede l’utilizzo dell’anticorpo monoclonale anti-
CD20, il Rituximab.  
Questo studio ha lo scopo da un lato di dimostrare la necessità di un’alternativa 
alla classica terapia immunosoppressiva basata sugli steroidi e dall’altro di 
dimostrare l’utilità del Rituximab nei pazienti affetti da GCH-AHA. 
Nei casi riportati in questo studio, in linea con i dati presenti in letteratura, si 
evidenzia un’ottima risposta a questo farmaco. Nei tre pazienti studiati si è 
ottenuta e mantenuta una remissione di malattia con dosi di prednisone inferiori 
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a 0,3 mg/Kg con un unico effetto indesiderato, rappresentato 
dall’ipogammaglobulinemia isolata e asintomatica.   
Esiste quindi un razionale per l’utilizzo del Rituximab in quei pazienti con 
GCH-AHA non più responsivi a terapia di prima linea. Si è infatti dimostrato in 
grado di mantenere una remissione in alcuni pazienti, compresi quelli di questo 
studio, con malattia epatica severa. Ha inoltre la funzione di risparmiatore di 
steroidi permette cioè di svezzare il paziente dai corticosteroidi soprattutto nel 
caso in cui la somministrazione sia effettuata precocemente. L’effetto del 
farmaco non è però immediato e ciò dipende dall’emivita degli auto-anticorpi; 
per prevenire un ulteriore danno epatocitico, nella fase iniziale, il Rituximab 
viene associato a farmaci a breve azione, come i corticosteroidi che solo 
successivamente saranno gradualmente scalati oppure le immunoglobuline 
endovena. Somministrazioni ulteriori possono essere necessarie per prevenire o 
trattare eventuali recidive, ma rimangono da definire quali siano le migliori 
modalità di somministrazione in termini di dose, frequenza e durata del 
trattamento. 
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